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Die schmerztherapeutische Entlassungsmedikation besitzt einen wichtigen Stellenwert 
für eine schonende und komplikationsarme Rehabilitation der Patienten nach dem 
Krankenhausaufenthalt. Weltweit deutlich steigende Verordnungszahlen von Analgetika 
gehen einher mit verbesserten medizinischen Versorgungsmöglichkeiten und einer Zu-
nahme der Lebenserwartung. Die daraus erwachsende Multimorbidität und Polymedika-
tion stellen ein hohes Risiko für unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen dar. Das 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die quantitative und qualitative Analyse der analgeti-
schen Entlassungsmedikation an einem deutschen Universitätsklinikum. 
Methodik  
Die Daten des zugrunde liegenden Patientenkollektivs entstammten 414.303 anonymi-
sierten ärztlichen Entlassungsbriefen der drei Universitätskrankenhäuser der Charité - 
Universitätsmedizin Berlin. Die schmerztherapeutische Entlassungsmedikation wurde in 
Bezug auf Verschreibungspräferenzen, assoziierte Diagnosen, alters- und geschlechts-
spezifische Besonderheiten und mögliche Interaktionen retrospektiv analysiert. Der Be-
trachtungszeitraum umfasste die Jahre 2006 – 2015.  
Ergebnisse  
Der Anteil der entlassenen Patienten mit Schmerzmedikation an der Charité - Universi-
tätsmedizin Berlin lag bei 23 % (n= 97.341). Mit einem Anteil von 35 % (n= 50.156) war 
Metamizol das am häufigsten vertretene Schmerzmedikament. Bestand die Notwendig-
keit einer pharmakologischen Schmerztherapie, so wurde Metamizol in 52 % der Fälle 
verschrieben. Innerhalb der Gruppe der Analgetika wurden in 82 % der Fälle nicht 
opioide Pharmaka verschrieben. Niederpotente (Gruppe II, 13 %) und stärkere opioide 
Analgetika (Gruppe III, 5 %) wurden hingegen deutlich seltener verschrieben. In 554 
Fällen wurden Analgetika der PRISCUS-Liste verschrieben, davon in 35 % der Fälle 
(n=197) älteren Patienten, für die diese eine potenziell inadäquate Medikation darstel-
len. Die häufigsten Indikationen für die Verschreibung von Schmerzmedikamenten wa-





Innerhalb der Schmerztherapie an der Charité - Universitätsmedizin Berlin nimmt die 
Verschreibung von Metamizol eine herausragende Stellung ein. Damit einher geht ein 
erhöhtes Agranulozytoserisiko, dem durch eine sorgfältige Aufklärung des Patienten 
und der Einhaltung der Verschreibungsindikation Sorge getragen werden sollte. Andere 
Schmerzbehandlungskonzepte mit einem Schwerpunkt in der Anwendung von Opioiden 
konnte keine Überlegenheit nachgewiesen werden. Um unerwünschten Arzneimittelne-
benwirkungen vorzubeugen, ist die Verschreibung von Medikamenten der PRISCUS-







Analgesic discharge medication is of great importance in terms of considerate rehabili-
tation of patients following hospital discharge. Significantly rising numbers of prescribed 
pain medication worldwide are accompanied by an increase of life expectancy and im-
proved medical care. As a consequence arising multimorbidity and polymedication cul-
minate in an intensified risk of adverse drug reactions. In the light of these circumstanc-
es this thesis assessed analgesic discharge medication from a university hospital. 
Methods 
Based on 414.303 discharge letters, containing information about patients of all three 
university hospitals of Charité - Universitätsmedizin Berlin, analgesic discharge medica-
tion was analysed regarding priorities in prescription, associated diagnoses, age and 
gender specific characteristics and presumable interactions. The respective period of 
time considered the years 2006 – 2015.  
Results 
The analysis revealed that pain medication was prescribed to 23 % (n= 97.341) of the 
patients at Charité - Universitätsmedizin Berlin. With a percentage share of 35 % (n= 
50.156) metamizole was the most frequent analgesic drug. When it comes to prescrip-
tion of pain medication metamizole was prescribed in 52 % of the cases. Among all pain 
medication non-opioid drugs (Level I + others, 82 %) were prescribed in most of the 
cases. On the contrary, prescriptions of weak (Level II, 13 %) and strong opioid pain 
drugs (Level III, 5 %) remained on a low level. Potentially inappropriate pain medication 
for elderly patients according to “PRISCUS-Liste” has been prescribed in 554 cases and 
in 35 % of those cases (n=197) for the risk group. The most relevant consultation diag-
nosis for administration of pain drugs were physical trauma (17 %, n= 4.761) and frac-
tures (13 %, n= 3.678). 
Conclusion 
Among all pain medication at Charité - Universitätsmedizin Berlin metamizole occupies 
an outstanding position. Concomitant risk of agranulocytosis should be integrated in 
patients’ education and accuracy of therapeutic indication has to be questioned before 
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prescribing metamizole. Divergent treatment approaches characterised by a high pre-
scription rate of opioids could not be considered to be more efficient. In order to prevent 
adverse drug effects potentially inadequate medication from PRISCUS-list should be 





1.1.1 Definition des Schmerzbegriffes 
Ein Großteil der Menschen in Deutschland leidet im Verlauf des Lebens zeitweilig unter 
Schmerzen. Chronisch anhaltende Schmerzen betreffen 17 % der Bevölkerung.1 Bevor 
im weiteren Verlauf auf die Grundlagen der medikamentösen Schmerzbehandlung ein-
gegangen werden soll, wird sich dieser Abschnitt einleitend mit dem zugrunde liegen-
den Beschwerdebild des Schmerzes befassen.  
Schmerz ist das Resultat einer hochkomplexen Reizverarbeitungskaskade. Die Einzig-
artigkeit jeder Schmerzempfindung macht dabei die vielschichtige Beziehung des peri-
pheren nozizeptiven Reizes und dessen Verarbeitung im zentralen Nervensystem 
(ZNS) aus. Die zentrale Verarbeitung ist ihrerseits gekoppelt an diverse individuell-
psychologische Aspekte.2 Somit ist Schmerz ein über das sensorische Empfinden rei-
chendes, emotionales Erlebnis und die Behandlung dementsprechend komplex.3 Neben 
der Aktivierung von Thalamus sowie primär und sekundär somatosensorischem Cortex 
werden im Zuge der Schmerzwahrnehmung auch emotionale Gehirnareale, wie der 
Cortex der Insula, der cinguläre Cortex und der präfrontale Cortex angesteuert. Auch 
motorische Areale können bei häufig auftretenden Schmerzreizen in die Schmerzemp-
findung involviert sein.4 
Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz als “ein un-
angenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller Gewebe-
schädigung verknüpft ist oder mit Begriffen einer solchen Schädigung beschrieben 
wird".5 Schmerz ist in diesem Kontext biologisch sinnvoll, indem er dem Organismus als 
Warnzeichen für eine (potenzielle) Schädigung dient. Außerdem unterstützt er teilweise 
die Heilung dahingehend, dass er Verhaltensweisen, die mit einer weiteren Schädigung 
der physiologischen Integrität einhergehen könnten, limitiert.  
 
1.1.2 Formen des Schmerzes 
Grundsätzlich wird zwischen dem nozizeptiven Schmerz, dem Entzündungsschmerz 
und dem neuropathischen Schmerz unterschieden. In Tabelle 1 sind in Anlehnung an 
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Tabelle 1: Die verschiedenen Formen des Schmerzes und ihre jeweiligen morphologischen und funktio-
nellen Spezifika 
Der neuropathische Schmerz wird häufig dem weiten Feld der chronischen Schmerzen 
zugeordnet. Chronische Schmerzen besitzen keine biologische Warn- und Schutzfunk-
tion: Das Symptom „Schmerz“ ist zu einem eigenständigen Krankheitsbild geworden.1  
Krankheitsbild chronischer Schmerz 
Chronische Schmerzen sind weniger als Zustand, sondern vielmehr als dynamischer 
Prozess zu sehen. Hasenbring et al. definierten die Chronifizierung als "einen Prozess, 
an dem komplexe Wechselwirkungen zwischen biologischen, psychologischen, und 
sozialen Faktoren beteiligt sind". 7 Aus Gründen der Stereotypisierung und negativen 
Assoziation wird heutzutage vermehrt von "persistierendem Schmerz“ anstelle von 
„chronischem Schmerz“ gesprochen. 
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Ein grundlegender Bestandteil der Chronifizierung von Schmerzen auf 
pathophysiologischer Ebene beruht auf der fehlenden Adaptationsfähigkeit von Nozi-
zeptoren. Im Gegensatz zu anderen Sinneswahrnehmungen reagieren diese auf eine 
anhaltende Aktivierung mit Sensibilisierung. Dieser Prozess kann sowohl peripher an 
Rezeptoren, als auch zentral im Bereich des Rückenmarks und Gehirns ablaufen.  
Über lokale Entzündungen, aber auch ausgehend von den freien sensorischen Nerven-
endigungen selbst, werden Mediatoren (u. a. Histamin, Prostaglandin, Substanz P, 
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)) freigesetzt, die zu einer Schwellenerniedri-
gung, Spontanaktivität und erhöhten Responsivität gegenüber Schmerzreizen führen. 
Diese Partizipation der Nervenfasern am Sensibilisierungsprozess wird auch unter dem 
Begriff der "neurogenen Entzündung" zusammengefasst.8 Ein Großteil der Sensibilisie-
rung erfolgt peripher durch Einbau von Transient Receptor Potential (TRP)-Kanälen und 
zentral durch Erhöhung der synaptischen Transmission (Langzeitpotenzierung). Auf 
diese Weise kann es zu einer Chronifizierung des Schmerzes kommen.8 Der Schmerz 
verliert seine Leit- und Warnfunktion und wird zu einem eigenständigen Beschwerde-
bild.  
Prädisponierende Faktoren für die Entwicklung chronischer Schmerzen sind unter an-
derem das weibliche Geschlecht, ein niedriges Patientenalter, sowie psychologische 
Erkrankungen  –  insbesondere Depressionen und schon zuvor bestehender Schmerz.9-
11 Da psychische Faktoren eine tragende Rolle im Prozess der Chronifizierung von 
Schmerzen spielen, unterscheidet man heute zwischen drei Erscheinungsbildern des 
chronischen Schmerzes12: 
1. Schmerz als Leitsymptom einer Gewebeschädigung 
2. Schmerz bei Gewebeschädigung mit psychischer Komorbidität 





1.2 Medikamentöse Schmerztherapie 
1.2.1 WHO-Stufen-Schema 
Im Jahr 1986 etablierte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein Stufenschema als 
Leitbild für die analgetische Pharmakotherapie. Es basiert auf einem dreistufigen Kon-
zept, welches auch als „analgetische Leiter“ bezeichnet wird (Abbildung 1). Die ver-
schiedenen Stufen orientieren sich dabei an der Ausprägung der Schmerzintensität des 
jeweiligen Patienten. Das WHO-Stufenschema ist primär für die Behandlung von Tu-
morschmerzen ausgelegt und findet modifiziert darüber hinaus auch Anwendung bei 
akuten Schmerzen und chronischen Nicht-Tumor-Schmerzen.13 
 
Abbildung 1: Die drei Stufen des WHO-Stufenschemas 
Die erste Stufe beinhaltet die Gabe von sogenannten Nicht-Opioid-Analgetika. Zu ihnen 
zählen unter anderem Paracetamol, Acetylsalicylsäure, Naproxen, Ibuprofen, Diclofe-
nac sowie die selektiven COX-2-Inhibitoren.  
Die zweite Stufe setzt sich aus der Gruppe der niederpotenten Opioide zusammen. Ihre 
wichtigsten Vertreter sind Tilidin und Tramadol, sowie Hydrocodon und Codein. In vie-
len Fällen werden Präparate der zweiten Stufe mit einem Nicht-Opioid-Analgetikum der 
ersten Stufe kombiniert.14 
Die dritte Stufe steht für die Gruppe der hochpotenten Opioide. Wichtige Vertreter die-
ser Stufe sind Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Buprenorphin und Fentanyl. Auch 
hier finden Kombinationen mit Stufe-I-Analgetika häufig Anwendung. Eine Kombination 
mit opioiden Analgetika der zweiten Stufe sollte, nach Angaben der Arzneimittelkom-
5 
 
mission der deutschen Ärzteschaft (AKDAE), vermieden werden, da es als Folge zu 
unerwünschten Wechselwirkungen kommen kann. Hierbei konkurrieren schwache und 
starke Opioide um die Opioid-Rezeptoren im menschlichen Organismus. In der Folge 
kommt es zu einer kompetitiven Hemmung und einer Abschwächung des analgetischen 
Effekts. 
Ist die Schmerzlinderung durch die Therapieoptionen der jeweiligen Stufe unzurei-
chend, so wird empfohlen, zur nächsthöheren Stufe zu wechseln. Auf diese Weise 
kommt es zu einer Optimierung der Dosis-Wirkungs-Beziehung. Anstatt die Maximaldo-
sis eines niederpotenteren Analgetikums ausschöpfen zu müssen, wird ein höher po-
tentes Analgetikum in einer niedrigeren Dosierung verabreicht. 
Im Zuge des Stufenschemas (by the ladder) empfiehlt die WHO des Weiteren eine 
möglichst orale Einnahme (by the mouth), um eine gewisse Unabhängigkeit des Patien-
ten zu gewährleisten. Darüber hinaus sollten die Medikamente in geregelten Abständen 
zu festen Zeiten (by the clock) eingenommen werden, um eine direkte Assoziation von 
Einnahme und schmerzbefreiender Wirkung abzumildern und damit Abhängigkeiten 
(pseudoaddiction) vorzubeugen.15  
 
1.2.2 Spezifika der häufigsten Nicht-Opioid- und Opioidanalgetika 
Nicht-Opioid-Analgetika 
Einen wesentlichen Bestandteil der nicht-invasiven Behandlung von Schmerzen stellt 
neben anderen Therapieformen, wie physikalischer Therapie, Physiotherapie und Aku-
punktur, die analgetische Pharmakotherapie dar. Letztere sollte im Interesse der betrof-
fenen Patienten, neben der erwünschten Schmerzlinderung, auch ein günstiges 
Nebenwirkungsprofil beinhalten.16 Die Kenntnis der Pharmakokinetik, Pharmakodyna-
mik und der entsprechenden Wechselwirkungen der Medikamente ist eine wichtige Vo-
raussetzung zur Erfüllung dieser Kriterien. Die grundlegenden Spezifika und Verord-
nungskriterien der häufigsten Nicht-Opioid-Analgetika sind in der Tabelle 2 (nachfol-
gende Seite) zusammengefasst. Hinsichtlich weiterer pharmakologischer Wirkstoffei-
genschaften wird auf die entsprechenden Lehrbücher der Pharmakologie und Physiolo-
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Opioidanalgetika sind zur Behandlung von starken Schmerzen als adäquate Therapie-
option anerkannt. Die analgetische Potenz des Morphins dient als Referenzwert für die 
aller anderen Opioide. Eine Hemmung der prä- und postsynaptischen Schmerzweiterlei-
tung erfolgt unter anderem über das primär-afferente, nozizeptive Neuron sowie durch 
Aktivierung von deszendierenden Bahnen im Gehirn. Aber auch andere Bereiche der 
subjektiven und emotionalen Schmerzverarbeitung, der Thalamus und das limbisches 
System werden von Opioiden angesteuert. Sie besitzen ein breites Anwendungsspekt-
rum und werden heutzutage neben der Behandlung von Tumorschmerzen auch häufig 
in der Behandlung chronischer Nicht-Tumorschmerzen eingesetzt.20,21 Zudem finden sie 
auch bei neuropathischen Schmerzen Anwendung.22 In Kombination mit Co-Analgetika 
kann darüber hinaus eine additive Wirkung erzielt werden.23 Letztendlich besitzen sie 
eine niedrigere Organtoxizität als viele andere Analgetika. Nichtsdestotrotz bestehen 
anhaltende Diskussionen um ihr Nebenwirkungsprofil und das Abhängigkeitspotenzial.  
Je nachdem welcher Opioidrezeptoren aktiviert wird, unterscheiden sich die Wirkungs-
weisen. Zu ihnen zählen neben der Analgesie unter anderem Euphorie und Abhängig-
keit durch morphin-induzierte Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens. Desweiteren 
können im Zuge einer Opioidtherapie Miosis, Bradykardie, Sedierung, Atemdepression 
(Empfindlichkeit gegenüber pCO2 herabgesetzt) und Dyspnoe sowie Erbrechen und 
Obstipation (Tonussteigerung bei gleichzeitiger Hemmung des Dehnungsreflexes) auf-
treten. Innerhalb des Diskussionsteils soll weiterführend auf die Nebenwirkungen der 
Opioidtherapie, mit dem Schwerpunkt der Opioidabhängigkeit eingegangen werden und 
dabei ein Vergleich ihres Nutzen-Risiko-Profils gegenüber anderen, häufig bei der Be-
handlung starker Schmerzen verschriebenen Pharmaka gezogen werden. 
 
1.3 Herausforderungen und Defizite der heutigen Schmerztherapie 
1.3.1 Länderspezifische Disparitäten in der Verschreibungspraxis von Opioiden 
und Metamizol 
Während sich das Verständnis der Schmerzphysiologie und die Therapiemöglichkeiten 
immer weiter entwickeln, scheint ein weltweit einheitlicher Trend in der medikamentö-
sen Behandlung von Schmerzen in weite Ferne zu rücken. Es wird deutlich, dass sich 
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die Schwerpunktsetzung hinsichtlich der Therapie von starken Schmerzen vorwiegend 
auf die Verschreibung von Metamizol oder die von Opioiden verteilt. Weltweit gesehen 
ist im Hinblick auf den Zulassungsstatus von Metamizol ein Ost-West-Gradient interpre-
tierbar.24 Während Metamizol in einigen Ländern, wie zum Beispiel den USA und Groß-
britannien, vom Markt genommen wurde, wird es in Deutschland und den osteuropäi-
schen Ländern weiterhin häufig verschrieben. In Russland ist Metamizol zudem rezept-
frei erhältlich. Ein gegensätzlicher Trend zeigt sich in den Verschreibungszahlen von 
Opioiden. Länder, in denen die Verschreibungszahlen von Metamizol eine untergeord-
nete Rolle spielen, sind führend in der Verschreibung von Opioiden. 
Der Anteil an den weltweiten Opioidverschreibungen der USA, deren Bevölkerung 4,6 
% der Weltbevölkerung ausmacht, liegt bei ungefähr 80 %.25 Einhergehend mit den ho-
hen Verschreibungszahlen kam es auch zu einem Anstieg der Opioidabhängigkeit und 
des Medikamentenmissbrauchs. Nach Angaben des Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) für das Jahr 2013 ist der Missbrauch von Opioidanalgetika doppelt so 
häufige Todesursache wie der Konsum von Heroin.26  
Trotz Zunahme der Opioidverschreibungen in Europa ist die Zahl der Missbrauchs- und 
Todesfälle in Folge von Opioidmedikation deutlich geringer als in den USA. Ein Grund 
dafür ist wohlmöglich, dass der Heroinpreis in den USA relativ hoch und der Markt für 
Medikamenten- und Drogenhandel ein deutlich größerer ist.27 Darüber hinaus findet 
man in Europa eine bessere Verfügbarkeit von Opioid-Agonisten-Therapie mit Metha-
don zur Behandlung von Opioidabhängigkeiten vor.28 Auch das Meldesystem für Medi-
kamentenmissbrauch ist nach negativen Erfahrungen in der Vergangenheit deutlich 
verbessert.29  
Auch wenn die Verschreibungszahlen von Opioiden in Europa in den letzten Jahren 
gestiegen sind, erreichten sie bei Weitem nicht die Werte der USA. In Deutschland ver-
doppelte sich die Anzahl der Verschreibungen von Opioiden von 2010 im Vergleich zum 
Jahr 2000.30 Während Metamizol in den USA als Reaktion auf Todesfälle in Folge von 
Metamizol-induzierter Agranulozytose im Jahr 1977 vom Markt genommen wurde, ist 
seine Verschreibung in Deutschland zulässig. Bei der Agranulozytose handelt es sich 
um eine sehr seltene Nebenwirkung der Metamizoleinnahme, deren Folgen jedoch le-
bensbedrohlich sein können. Trotz Verfügbarkeit von Breitspektrum-Antibiotika und an-
deren Gegenmaßnahmen wird die Letalität einer solchen medikamentös induzierten 
Agranulozytose mit 10 % beziffert.31 
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Metamizol ist gegenwärtig das mit Abstand am häufigsten verschriebene Schmerzme-
dikament in Deutschland. Auch die Einführung der Rezeptpflicht und die Einschränkung 
der Indikation änderten nichts an der Tatsache, dass die Verschreibungszahlen von 
Metamizol in den letzten 25 Jahren weiter angestiegen sind. In Deutschland wurde zwi-
schen den Jahren 2005 und 2014 ein Anstieg von über 100 Millionen Defined Daily Do-
se (DDD) pro Jahr verzeichnet.30 In diesem Zusammenhang ist von Interesse in wel-
chem Umfang die Entlassungsmedikation an einer universitären Klinik gegenüber der 
länderspezifischen Verschreibungspraxis differiert und welcher Stellenwert Metamizol in 
dieser Hinsicht zugeschrieben werden kann. 
1.3.2 Demografischer Wandel und Polypharmazie 
Das Ungleichgewicht zwischen Sterbe- und Geburtenrate hat in den vergangenen Jahr-
zehnten den demografischen Wandel stark vorangetrieben. Mittlerweile beträgt das 
deutsche Durchschnittsalter 44 Jahre. Die Lebenserwartung für heute geborene Mäd-
chen ist auf 83 Jahre und die der Jungen auf 78 Jahre angestiegen.32 Einer Prognose 
des statistischen Bundesamtes zufolge werden im Jahr 2060 höchstwahrscheinlich ein 
Drittel der Menschen der Altersgruppe der über 65-jährigen angehören. Voraussichtlich 
40 % von ihnen werden dabei älter als 80 Jahre sein.33 Dieser altersbezogene Wandel 
innerhalb unserer Bevölkerung lässt der medizinischen Behandlung von multimorbiden 
und pflegebedürftigen Patienten eine Schlüsselrolle zukommen. Ein großes Risiko in 
der pharmakologischen Behandlung älterer Patienten ist die Verschreibung von poten-
ziell inadäquater Medikation (PIM). PIM für ältere Patienten kann drei unterschiedlichen 
Gruppen zugeteilt werden34: 
1.) ungeeignete Medikation, ungeachtet der Komorbidität 
2.) Medikation, die zu der Exazerbation einer bestehenden Erkrankung führt  
3.) Medikation, die mit anderen regelmäßig eingenommenen Medikamenten in-
teragiert 
 
Viele Länder weltweit haben Richtlinien hinsichtlich der Vermeidung von PIM entwickelt. 
Ein häufig verwendetes Hilfsmittel zur Detektion von PIM ist die in den USA verfasste 
“Beers-Liste”.35 Eine auf den deutschen Arzneimittelmarkt adaptierte Form dieser Liste 
ist die sogenannte PRISCUS-Liste.36 Eine deutsche Studie zeigte, dass potenziell in-
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adäquate Medikation auf Basis der PRISCUS-Liste über 40 % der Patienten mit einem 
Alter von > 65 Jahren verschrieben wurden.37 
 
Ältere Patienten sind häufig angewiesen mehrere Medikamente simultan einzunehmen. 
Überschreitet die regelmäßige Einnahme eine Anzahl von vier Medikamenten, so 
spricht man von Polypharmazie. Laut einer australischen Studie nehmen 43,3 % der 
über 50-Jährigen mehr als fünf Medikamente am Tag ein. Ein Anteil von 87,1 % dieser 
Studienteilnehmer nahm täglich mindestens ein Medikament ein.38 Für die hohe Präva-
lenz der Polypharmazie bestehen unter anderem folgende Kausalitäten: 
Ein Aspekt umfasst die durch die alternde Gesellschaft angetriebene Multimorbidität der 
Menschen. Verschiedene Erkrankungen der gleichen, aber auch unterschiedlicher Ge-
nese bedürfen einer pharmakologischen Therapie. Dementsprechend findet auch eine 
Vielzahl an Medikamenten Anwendung. Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts sind 
heutzutage nur 7,1 % der Frauen und 9,4 % der Männer in der Altersgruppe über 65 
Jahren als gesund eingestuft.39 Eine andere Ursache für Polypharmazie ist, dass in vie-
len Fällen ein einziges Medikament nicht die Komplexität der Symptome einer Erkran-
kung abdecken kann, beziehungsweise eine nur unzureichende Wirkung aufweist. Ein 
Beispiel ist die medikamentöse Einstellung des Blutdruckes bei Hypertonie. In diesen 
Fällen kann eine Kombinationstherapie zum Tragen kommen. Eine weitere Möglichkeit 
besteht in der Intention mit einem Medikament die Nebenwirkungen eines anderen zu 
reduzieren. Ein Beispiel hierfür bietet die Anwendung von Protonenpumpeninhibitoren 
bei einer länger andauernden Therapie mit NSAR oder Corticoiden. 
Je mehr Medikamente sich durch derartige Faktoren addieren, desto schwieriger gestal-
tet sich die Schmerztherapie hinsichtlich der Vermeidung von unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen und Wechselwirkungen. Darüber hinaus kann der therapeutische Effekt 
der Pharmakotherapie durch die Kombination bestimmter Präparate vermindert wer-
den.40,41 Für beides ist die Anzahl der Medikamente ausschlaggebend.42  
Ärztliche Anweisungen innerhalb von Entlassungsbriefen sollen sich positiv auf die Ge-
sundheit der Patienten in der Zeit nach der Entlassung aus dem Krankenhaus auswir-
ken. Müssen Patienten jedoch eine Vielzahl an Medikamenten einnehmen, ist dies häu-
fig mit Einbußen hinsichtlich der Transparenz verbunden. Folglich fehlt es an Verständ-
nis, warum das jeweilige Medikament eingenommen werden sollte. Ein derartiges Defi-
zit an Wissen hinsichtlich des Wirkstoffes, der Maximaldosierung und der Anwendungs-
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indikation ist sowohl für rezeptpflichtige, als auch bei rezeptfreien Medikamenten fest-
gestellt worden.43 Als Resultat ergibt sich eine unzureichende Compliance und Medi-
kamentenadhärenz der Patienten.44,45 Insbesondere bei älteren Patienten führen Prob-
leme im Verständnis der Medikation zu einer erschwerten Reintegration in ihr vorheri-
ges Alltagsleben und zu einer frühzeitigen Wiedervorstellung beim ärztlichen Behand-
ler.46 
Eine erhöhte Anzahl von Entlassungsmedikamenten korreliert mit einer höheren Wahr-
scheinlichkeit der zeitnahen Wiedervorstellung der Patienten im Krankenhaus. Eine 
Studie von Picker et al. identifizierte ein mit zunehmender Anzahl von Entlassungsme-
dikamenten steigendes Risiko für eine frühzeitige Wiedervorstellung innerhalb eines 
Zeitraumes von 30 Tagen nach der Entlassung.47  Außerdem konnte gezeigt werden, 
dass häufig Diskrepanzen zwischen der aktuellen und der bestmöglichen Medikation 
vorliegen und älteren Patienten potenziell inadäquate Medikamente verschrieben wur-
den.48 Auf diese Weise erhöht sich allgemein das Risiko für unerwünschte Arzneimittel-
nebenwirkungen (UAW).49 Eine besondere Rolle kommt an dieser Stelle der schmerz-
therapeutischen Entlassungsmedikation zu, die sowohl hinsichtlich möglicher Arzneimit-
telinteraktionen, als auch dem gegenwärtigen Schmerzniveau entsprechend angepasst 
sein muss.50 
 
1.3.3 Medikamenteninteraktionen und unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
Die medikamentöse Therapie von Erkrankungen stellt eine essenzielle und lebensret-
tende Maßnahme dar. Wie jedoch vorangegangen beschrieben, ist mit einer zuneh-
menden Anzahl an Komorbiditäten und verordneten Wirkstoffpräparaten ein erhöhtes 
Risiko von Interaktionen und unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) vergesell-
schaftet. Diese können sich negativ auf die Krankenhausaufenthaltsdauer, die Gesund-
heit und letztendlich auf die Mortalität der Patienten auswirken. Die Ursache der auftre-
tenden Effekte kann dabei verschiedenartig begründet sein.  
Indirekte pharmakokinetische Wechselwirkungen über Cytochrom-P450 Isoenzyme 
(CYP) gehören zu den häufigsten Medikamenteninteraktionen. Sie treten auf, wenn 
mehrere Medikamente vom gleichen CYP metabolisiert werden, beziehungsweise sich 
auf dessen Aktivität auswirken.51 Sie können in ihrer Aktivität beeinflusst werden und so 
den Abbau anderer Medikamente verzögern oder beschleunigen. Auf diese Weise kann 
es zu einer verschlechterten Wirkung bis hin zum vollständigen Wirkungsverlust kom-
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men. Andererseits ist auch eine Akkumulation mit Zunahme der zugehörigen Nebenwir-
kungen möglich. Trotz der enormen Wichtigkeit in der Langzeittherapie besteht so das 
Risiko, dass CYP-Interaktionen nicht beachtet werden. Durch gezielte Ausbalancierung 
der Medikamente auf möglichst verschiedene Cytochrome lassen sich solche Effekte 
verhindern. 
Entsprechen die pharmakologischen Effekte nicht den typischen Nebenwirkungen eines 
Medikamentes, spricht man von unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Eine amerikani-
sche Studie von Lazarou et al. konnte unerwünschte Arzneimittelwirkungen bei 6,7 % 
der Krankenhauspatienten feststellen. UAWs waren darüber hinaus die fünfthäufigste 
Todesursache.52 Neben individuellen Faktoren erhöht vor allem das Patientenalter die 
Anfälligkeit gegenüber solchen unerwünschten Effekten.53 Es besteht eine enge Korre-
lation zwischen dem Auftreten von UAWs und der Anzahl der verschriebenen Medika-
mente. Die Wahrscheinlichkeit für UAWs erhöht sich bei einem Patienten, dessen Me-
dikation sieben Medikamente umfasst, gegenüber der Einnahme von zwei Medikamen-
ten, von 13 % auf 82 %. Werden mehr als 10 Medikamente simultan eingenommen so 
liegt die Wahrscheinlichkeit sogar bei 100 %.49 
Die genannten Tatsachen verdeutlichen die Bedeutsamkeit einer individuell auf den 
jeweiligen Patienten und seine Medikation abgestimmten Pharmakotherapie. Basierend 
auf den genannten Aspekten soll die vorliegenden Arbeit Erkenntnisse über die analge-
tischen Verschreibungspraxis nach Hospitalisierung liefern und dazu beitragen diese für 





Die im einleitenden Abschnitt formulierten Defizite im Hinblick auf den demografischen 
Wandel, Polymedikation und UAWs lassen der Verschreibungspraxis von Analgetika 
eine essenzielle Rolle hinsichtlich der Zufriedenheit, Gesundheit und Lebenserwartung 
der Patienten zukommen. Die Datenlage bezüglich quantitativer und qualitativer Aspek-
te innerhalb der Verschreibungspraxis von Schmerzmedikamenten an deutschen Uni-
versitätskliniken ist derzeit defizitär. Konsekutiv ist die Nachvollziehbarkeit von Ver-
schreibungsmustern im Zuge der Entlassungsmedikation eingeschränkt. Länderspezifi-
sche Disparitäten im Umgang mit der pharmakologischen Schmerzbehandlung verhin-
dern darüber hinaus ein einheitlich formuliertes Leitschema.  
Die vorliegende Arbeit soll die genannten Defizite reflektieren und Ansätze liefern diese 
aufzuarbeiten. Basierend auf den anonymisierten Entlassungsbriefen der drei Kranken-
häuser der Charité - Universitätsmedizin Berlin war das Ziel dieser Arbeit die schmerz-
therapeutische Entlassungsmedikation zu analysieren. Dabei lag der Fokus neben der 
Darstellung der Verschreibungspräferenzen, auch in der Auswertung von begleitenden 
Faktoren, wie Patientenalter, Patientengeschlecht, Erkrankungen und möglichen Inter-
aktionen. Die Analyse der Entlassungsmedikationen soll die derzeitige universitäre Ver-
schreibungspraxis kritisch reflektieren und den Fokus auf eine individuell patientenbe-
zogene Therapie setzen. In diesem Kontext soll eine potenziell schädliche Risikomedi-
kation für ältere Menschen (PRISCUS-Liste) näher betrachtet werden. Zudem soll die 
Möglichkeit geschaffen werden, Gemeinsamkeiten und Disparitäten der Schmerzbe-
handlungskonzepte auf nationaler und internationaler Ebene zu diskutieren. Desweite-
ren können unter der Berücksichtigung anderer Studien die Vor- und Nachteile der Ent-
scheidung für ein entsprechendes Medikament oder eine Medikamentenkombination 




Vor dem Hintergrund der angestrebten Analyse der Entlassungsmedikation an der Cha-
rité - Universitätsmedizin Berlin, ergaben sich die im Folgenden aufgeführten Fragestel-
lungen und Untersuchungsansätze: 
 
1. Welche analgetischen Wirkstoffe wurden vorzugsweise verschrieben? 
2. Welchen analgetischen Wirkstoffgruppen lassen sich die verschriebenen 
Pharmaka zuordnen und wie ist ihre relative Verteilung? 
3. Welche Indikationen liegen den Verschreibungen zugrunde? 
4. In welchem Umfang wird das Alter der Patienten in ihrer Medikation (Medi-







Der Durchführung der medizinisch-wissenschaftlichen Studie „Analyse der schmerzthe-
rapeutischen Entlassungsmedikation an der Charité - Universitätsmedizin Berlin“ wurde 
durch die Ethikkommission (EA1/171/15) der Charité - Universitätsmedizin Berlin zuge-
stimmt. 
3.2 Datenaufbereitung 
Der betrachtete Untersuchungszeitraum umfasste die Jahre 2006 bis 2015. Um eine 
gezielte Auswertung der Daten zu ermöglichen, war es im Vorfeld erforderlich relevante 
Informationen zu identifizieren und für die Studie irrelevante Daten auszuselektieren. Zu 
den Informationen der Entlassungsbriefe zählten der Name, das Alter, das Geschlecht 
und die Entlassungsmedikation des betreffenden Patienten sowie das Datum der Ver-
fassung des Arztbriefes. Die Ausgangsdaten lagen zunächst im Textformat vor. Dies 
erforderte eine automatisierte Extraktion der wichtigen Informationen aus dem Textzu-
sammenhang der anonymisierten Entlassungsbriefe. Für die Aufbereitung der relevan-
ten Daten ergaben sich folgende Teilschritte: 
 
Vorbereitung durch die IT-Abteilung: 
 Datenselektion 
 Datenidentifikation/ Identifizierung der Abschnitte, die Informationen über Medi-
kation enthielten 
 Anonymisierung der extrahierten Abschnitte 
 Export der Daten 
 
Weiterverarbeitung der Daten: 
 Text Mining: Part of Speech Tagging (POS) und Name entity recognition (NER) 
der Synonyme der jeweiligen Medikamente/ Handelspräparate 





Abbildung 2: Der Verlauf der Datenaufbereitung 
Die Deidentifizierung der Daten erfolgte durch Mitarbeiter der IT-Abteilung der Charité - 
Universitätsmedizin Berlin. Zum Zeitpunkt der Analyse lagen die Informationen der Ent-
lassungsbriefe somit in anonymisierter Form vor. Die primäre Datenaufbereitung erfolg-
te durch IT-Mitarbeiter der AG Preissner. 
Vorbereitung der Daten 
Datenselektion 
Die Ausgangsdaten umfassten Informationen aus rund 2 Millionen Arztbriefen. Mit Hilfe 
der zugeordneten Case-ID konnten Dopplungen von Arztbriefen ausgeschlossen wer-
den. Die individuelle Case-ID ist spezifisch für einen Patienten in Kombination mit sei-
nem Behandlungsfall (aktuelle Behandlungsindikation).  
Neben den Entlassungsbriefen zählten zunächst auch weitere interne Dokumente zu 
den zugrunde liegenden Daten. Diese umfassten Ambulanzbriefe, Befundbriefe, Inten-
sivstationsdokumentationen (ITS-Doku), Kurzbriefe, OP-Berichte, Verlegungsbriefe, 
Zwischenberichte sowie Notfallpläne. Für die weiteren Auswertungen wurden nur die 
als Entlassungsbrief deklarierten Dokumente einbezogen. In 36.385 Fällen war eine 
Vorbereitung der 
Daten  





















Entlassungsmedikation nicht verfügbar, weil eine solche nicht verschieben oder als ex-
ternes Dokument angehängt wurde. Desweiteren konnte in 123.160 Fällen keine aus-
sagekräftige Information aus den Entlassungsbriefen extrahiert werden, da ihre Zu-
sammensetzung nicht nachvollziehbar war. In diesen Fällen wurde eine intern codierte 
Medikamenten-ID verwendet oder die Medikation nur generalisiert mit der Bezeichnung 
„Hausmedikation“ oder „Hausmedikation beibehalten“ zusammengefasst. 
Die ein- und ausgeschlossenen Daten sind in Form eines CONSORT-Diagramms, ba-
sierend auf der aktualisierten Fassung des CONSORT-Statements (CONSORT = 
„Consolidated Statement of Reporting Trials“) aus dem Jahr 2010 (Schulz KF, Altmann 








 Dopplungen von Patientendaten (Aus-
schluss durch individuelle Case-ID)   
n=639.918 
 











 /Nicht klassifiziert (n=315.044) 
 
 Keine Entlassungsmedikation (bzw. Me-
dikation als externes Dokument ange-
hängt) n=36.385 
 
 Unvollständige Angabe der Medikation 

































Anhand der gezielten Suche nach Überschriften innerhalb der Arztbriefe, konnten diese 
in Sinnabschnitte (z.B. "Krankengeschichte", "Diagnose", "Entlassungsmedikation") un-
terteilt werden. Die für die Entlassungsmedikation relevanten Teile wurden im An-
schluss weiter analysiert. 
Anonymisierung  
Der nächste Schritt umfasste die Anonymisierung der extrahierten relevanten Textab-
schnitte. Mit Hilfe eines Musterabgleiches wurde eine Deidentifizierung der persönlichen 
Patientendaten durchgeführt. Grundlage der musterbasierte Suche waren wörterbuch-
basierte tabellarische Nachschlagewerke. Die ausschlaggebenden Bereiche im Text 
wurden durch jeweilige Überbegriffe, wie zum Beispiel "Patientenname", "Datum" oder 
"Adresse" ersetzt. Auch Rechtschreibfehler in Bezug auf Patienten- und Arztnamen 
wurden mit eingeschlossen, indem in direkter Nachbarschaft befindliche Anreden oder 
Titel gezielt gesucht wurden. 
Weiterverarbeitung der Daten 
Text Mining 
Die Auswertung der im Fließtext enthaltenen Informationen innerhalb der anonymisier-
ten Medikationsabschnitte der 414.303 Entlassungsbriefe war nur in automatisierter 
Form zu bewältigen. Die Komplexität und Mehrdeutigkeit der menschlichen Sprache 
machten jedoch eine direkte computerbasierte Analyse unmöglich. Mit Hilfe des Text 
Mining Verfahrens war es möglich die linguistischen Inhalte mit denen der Informatik zu 
verknüpfen. Auf diese Weise konnten Textpassagen strukturiert und die gewünschten 
Informationen im Anschluss extrahiert werden. Für letzteres ist wiederum eine manuell 
programmierte Suche mit Hilfe von Schlüsselwörtern und Kombinationen notwendig. 
Als primäres Text Mining Verfahren diente das Part of Speech (POS) Tagging. Dieses 
ermöglichte eine wörterbuchbasierte, syntaktische Strukturierung des Fließtextes. Somit 
konnte der Fließtext in einzelne Textteile und Wörter aufgeschlüsselt werden. Die Mar-
kierung der einzelnen Worte basierte auf der jeweiligen Wortart (z.B. Substantiv, Verb, 
Adjektiv, Präposition, Konjunktion). Da eine Zuordnung nicht immer eindeutig war, wur-
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de in diesen Fällen die im jeweiligen Kontext syntagmatisch wahrscheinlichste Wortart 
ermittelt. Die markierten Terme konnten anschließend extrahiert und weiterverarbeitet 
werden. Das beschriebene Verfahren wurde mit dem Stanford POS Tagger durchge-
führt. Der von der Standford Natural Language Processing Group entwickelte Tagger ist 
unter anderem auch auf Deutsch verfügbar und liefert präzise probabilistische Ergeb-
nisse. Nachfolgend fand eine Vorfilterung der markierten Wörter statt. Dazu wurden 
spezielle Stoppwörter, das heißt Wörter, die keine relevanten Informationen für das 
Verständnis des Textinhaltes liefern, aussortiert. Wörter die nicht Teil der Stoppwortliste 
waren, aber dennoch keine Relevanz hinsichtlich der Suche nach Medikamenten dar-
stellten, konnten effizient durch eine Auflistung nach Häufigkeit und anschließendes 
manuelles Ausselektieren von der weiteren Verarbeitung ausgeschlossen werden. 
Die erweiterte Suche nach Medikamenten (Wirkstoffe und Handelsname) erfolgte mit 
Hilfe von Named entity recognition (NER). Für die Identifikation der Medikamentenna-
men waren insbesondere die durch das POS-Tagging markierten Substantive interes-
sant. Wörter, die in einem engeren Zusammenhang mit den Wirkstoffnamen, Präpara-
ten oder chemischen Bezeichnungen standen, wurden an dieser Stelle erfasst. Im An-
schluss erfolgte eine erneute Auflistung nach Häufigkeit in Kombination mit der Eliminie-
rung irrelevanter Wörter. Durch mehrfaches Wiederholen der genannten Schritte ent-
stand letztendlich eine Auflistung mit der Häufigkeit der jeweiligen Medikamentenna-
men. 
Zuordnung der ATC-Codes 
Im weiteren Verlauf wurden die Medikamentennamen, in Form von Namen der Wirkstof-
fe, Präparate beziehungsweise der jeweiligen Synonyme, mit ihrem entsprechenden 
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System-Code verknüpft und so-
mit in Wirkstoffgruppen zusammengefasst. Außerdem wurden alle Krankheitsdiagnosen 
dem  entsprechenden ICD-Code zugeordnet. Die dafür notwendigen Daten stammten 
aus einer institutseigenen Datenbank. 
Die Gesamtheit der extrahierten Patientendaten wurde zur weiteren Auswertung auf der 





Altersverteilung der Patienten 
Die extrahierten Ausgangsdaten umfassten neben einem individuellen Patienten-Code, 
die Angabe des Patientenalters und das jeweilige Geschlecht des Patienten. Im ersten 
Schritt wurden mehrfach auftretende Codes zusammengefasst. In weiteren Teilschritten 
erfolgten eine Kategorisierung nach Geschlecht und die Zuordnung in Altersgruppen. 
Aus Gründen der besseren Visualisierung wurden die Altersgruppen in diesem Zusam-
menhang in 5-Jahres-Abschnitten zusammengefasst. Abschließend erfolgte eine Ge-
genüberstellung der weiblichen und männlichen Patienten, entsprechenden der zuvor 
festgelegten Altersgruppen, in Form eines Balkendiagramms (Microsoft Excel 2007, 
Redmond, Washington, USA). 
Verschreibungspräferenzen innerhalb der Schmerztherapie 
Im Vorfeld der Auswertungen wurden aus den Medikationsabschnitten der ATC-
Klassifikationsliste des Deutschen Instituts für Medizinische Dokumentation und Infor-
mation (DIMDI)54 196 als analgetisch relevant eingestufte Medikamente, entnommen. 
Diese Medikamente dienten als Grundlage der automatisierten Suche nach Medika-
mentenverschreibungen an der Charité - Universitätsmedizin Berlin. Dazu musste der 
entsprechende ATC-Code mit einer Synonymliste der Verschreibungsnamen (Wirkstoff, 
Präparat) verknüpft werden. Die Daten der 414.303 ärztlichen Entlassungsbriefe wur-
den im Anschluss hinsichtlich des Vorliegens dieser Synonyme untersucht. 
Im Anschluss konnten die an der Charité - Universitätsmedizin Berlin verschriebenen 
Schmerzmedikamente entsprechend ihrer Häufigkeit aufgelistet werden. Neben den im 
Gesamtzeitraum häufigsten zehn Analgetika, wurden zudem die aktuellen Daten der 
Jahre 2012 und 2015 zusammengefasst in einem Balkendiagramm dargestellt, um 
Rückschlüsse auf eine mögliche Trendentwicklung ziehen zu können. Die Untersu-
chungsjahre 2012 und 2015 wurden in diesem Kontext gewählt, da die erfassten Fall-
zahlen in beiden Jahren vergleichbar waren. Weiterführend wurde in einer zusätzlichen 
Abbildung der relative Anteil der Verschreibungen von Metamizol an der Gesamtver-
schreibungszahl der Analgetika für die Jahre 2005 – 2016 grafisch wiedergegeben. Vor 
dem Hintergrund, dass Acetylsalicylsäure in vielen Fällen aufgrund der kardioprotekti-
ven Komponente (ASS 100 mg) verschrieben wird, während die analgetische Wirkung 
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in dieser Dosierungsform ausbleibt, wurde der entsprechende ATC-Code (N02BA01) 
nicht in den weiteren Ergebnissen berücksichtigt. 
Die Verteilung der analgetischen Wirkstoffgruppen 
Die in die Auswertung einbezogenen Analgetika wurden im Untersuchungszeitraum von 
2006 bis 2015 verschrieben. Der Zuordnung der einzelnen Analgetika zu den unter-
schiedlichen Wirkstoffgruppen lagen eigene Kriterien zugrunde, die in Zusammenarbeit 
mit Mitarbeitern der AG Preissner festgelegt wurden. Im folgenden Abschnitt soll auf 
diese Kriterien im Einzelnen eingegangen werden:  
Zunächst wurde eine grundlegende Unterscheidung von Nicht-Opioid-Analgetika und 
Opioidanalgetika vorgenommen. Neben Metamizol und Paracetamol umfasst die Grup-
pe I alle Vertreter der NSAR. Spezifische nicht-opioide Medikamente, die nicht der 
Gruppe der NSAR zuzuordnen sind, wurden der Gruppe „Sonstige“ zugewiesen. Dazu 
zählten neben schmerztherapeutisch wichtigen Wirkstoffen, wie Pregabalin, 
Gabapentin, Amitriptylin, Venlafaxin und Duloxetin, auch Dronabinol, Nabilon und die 
durch das DIMDI mit dem ATC-Code N02BG10 zusammengefasste Gruppe der 
Cannabinoide. In Bezug auf die Opioidanalgetika fand eine weitere Einteilung in niedrig 
potente Opioide (Gruppe II) und hoch potente Opioide (Gruppe III) statt. Innerhalb der 
Gruppe II finden sich opioide Schmerzmedikamente mit einer analgetischen Potenz un-
terhalb der des Morphins (Referenzwert = 1). Alle höher potenten Opioidanalgetika in-
klusive Morphin wurden der Gruppe III zugeteilt. Eine Ausnahme stellt in diesem Fall 
der Wirkstoff Tapentadol dar. Es besitzt nur eine schwache Bindung zum µ-
Opioidrezeptor und eine analgetische Potenz von 0,3-0,5, wird aber trotzdem zur Be-
handlung von moderaten bis schweren Schmerzen eingesetzt, da es simultan unter an-
derem als Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer wirkt.55 Tapentadol wurde aus die-
sem Grund der Gruppe III zugeordnet. 
Die Anzahl innerhalb der verschiedenen Gruppen wurde summiert und prozentual in 
Form eines Kreisdiagramms (Ergebnisteil) dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt 






Sonstige Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Pregabalin Metamizol-Natrium Tramadol Morphin 
Cannabinoide Ibuprofen Tilidin Fentanyl 
Dronabinol Paracetamol Dihydrocodein Oxycodon 
Nabilon Diclofenac Pethidin Hydromorphon 
Amitriptylin Celecoxib Codein Buprenorphin 




Venlafaxin Etoricoxib   Tapentadol 
 Flupirtin     
 Meloxicam     
 Acemetacin     
 Dexketoprofen     
 Parecoxib     
 Dexibuprofen     
 Piroxicam     
 Phenylbutazon     
 Paracetamol (Kombination)     
 Ketoprofen     
 Aceclofenac     
 Tiaprofensäure     




 Oxaceprol   
Tabelle 3: Die Einteilung in analgetische Wirkstoffgruppen (I–III und Sonstige) 
 
Krankheitsdiagnosen innerhalb der Entlassungsbriefe 
Im ersten Schritt wurde die Gesamtheit der Fälle, in denen Schmerzmedikamente ver-
schrieben wurden, erfasst. Jedem ATC-Code innerhalb der Entlassungsmedikation war 
eine entsprechende Fall-Nummer zugeteilt. Diese Fall-Nummer stellte das Bindeglied 
für die Suche nach den entsprechenden Krankheitsdiagnosen (ICD-10 Codes)54 dar.  
Die ICD-10 Codes wurden in absteigender Reihenfolge entsprechend der Anzahl ge-
ordnet. Die zehn häufigsten Entlassungsdiagnosen wurden als Teilergebnis innerhalb 
einer Tabelle festgehalten und im Ergebnisteildargestellt („Die zehn häufigsten Krank-




Indikationen für die Verschreibung von Analgetika 
Von den insgesamt 5.002 ICD-10 Codes, die mit der Verschreibung von Analgetika as-
soziiert waren, wurden die 1.000 häufigsten ICD-10 Codes den weiteren Auswertungen 
zugrunde gelegt. Ausgehend von diesen konnten insgesamt 75.000 gestellte Diagnosen 
und damit 84 % aller Diagnosen erfasst werden. In diesem Kontext wurden nur Diagno-
sen mit eingeschlossen, die Schmerzen als ein häufig auftretendes Symptom, bezie-
hungsweise Leitsymptom beinhalteten. Auf diese Weise konnten fehlleitende Nebenbe-
funde (z. B. Hypertonie), die allein aufgrund ihrer hohen Inzidenz häufig zufällig mit der 
Gabe von Analgetika korrelieren, aussortiert werden.  
Die erfassten Diagnosen wurden aus Gründen der besseren Darstellung mit Überbegrif-
fen versehen. Diagnosen, die keiner Kategorie zugeordnet werden konnten, wurden 
unter "Sonstige" zusammengefasst. Im letzten Schritt wurde die Anzahl aller Diagnosen 
eines Überbegriffes summiert und prozentual erfasst. 
Verschreibung von potenziell inadäquater Medikation (PRISCUS-Liste) 
Die Analyse des Datensatzes im Hinblick auf die Verschreibung von potenziell inadä-
quater Medikation (PIM) erfolgte auf Grundlage der PRISCUS-Liste. Die PRISCUS-
Liste36 enthält Angaben über für ältere Menschen (Lebensalter von 65 Jahren oder äl-
ter) potenziell inadäquate Medikation (PIM). Sie ähnelt inhaltlich der Beers-Liste56, die 
bereits 1991 erstmals veröffentlicht und seitdem mehrfach aktualisiert wurde. Die 
PRISCUS-Liste ist das Ergebnis einer qualitativen Analyse von internationalen PIM-
Listen und steht im Kontext mit spezifischen Verschreibungsgewohnheiten und Markt-
gegebenheiten in Deutschland. Im Zuge der Auswertungen lag der Betrachtungs-
schwerpunkt auf den analgetisch wirksamen Präparaten innerhalb der Liste. Insgesamt 
beinhaltet die PRISCUS-Liste acht Schmerzmedikamente (Indomethacin, Etoricoxib, 
Meloxicam, Acemetacin, Piroxicam, Pethidin, Phenylbutazon und Ketoprofen). Aufgrund 
von UAWs, wie gastrointestinalen Ulzerationen und Blutungen oder kardiovaskulären 
Schädigungen, sollten diese Medikamente bei älteren Menschen gemieden und über 
eine Alternativmedikation nachgedacht werden. 
Die entsprechenden ATC-Kennziffern der Wirkstoffe gaben Rückschluss auf die Häufig-
keit der Verschreibungen innerhalb der Entlassungsbriefe. Neben der Gesamtanzahl, 
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der an der Charité - Universitätsmedizin Berlin verschriebenen Präparate, wurde auch 
der Anteil der Verschreibungen für über 65-jährige Patienten bestimmt. 
3.4 Statistische Auswertung 
Die statistischen Auswertungen der Daten erfolgten mit SPSS (IBM SPSS Version 24.0, 
Chicago, Illinois, USA). Quantitative Werte wurden durch Mittelwertbestimmung und 
Standardabweichung ins Verhältnis gesetzt. Zu ordinal und nominal skalierten Größen 
wurden die absoluten und relativen Häufigkeiten zugeordnet. Vergleichswerte wurden in 
Kontingenztafeln gegenübergestellt und mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf ihre Ab-
hängigkeit geprüft. Aufgrund der großen Anzahl der ausgewerteten Daten wurde das 
Ergebnis erst bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p≤0,01 (1 %) als statistisch signifi-
kant angesehen. Die in der vorliegenden Arbeit aufgeführten Tabellen und Grafiken ba-
sieren auf der Anwendung des Tabellenkalkulationsprogramms Excel (Microsoft 2007, 







4.1 Grundlegende demografische Aspekte 
4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten innerhalb der untersuch-
ten Kohorte  
Der Geschlechteranteil der Patienten mit Entlassungsmedikation an der Charité - Uni-
versitätsmedizin im Zeitraum von 2006 – 2015 verteilte sich auf 45,8 % (n=189.751) 
Frauen und 54,2 % (n=224.552) Männer. 
Die Abbildung 4 zeigt die Altersverteilung der im Zeitraum von 2006 – 2015 mit ärztli-
chem Begleitschreiben entlassenen Patienten. Für die Patienten an der Charité - Uni-
versitätsmedizin Berlin wurde im Untersuchungszeitraum ein mittleres Lebensalter von 
54,6 Jahren (+/- 21,2 Jahre) berechnet. Das hohe durchschnittliche Lebensalter reflek-
tiert die Tatsache, dass ältere Patienten stärker repräsentiert waren, während Kinder 
und Jugendliche kaum vertreten waren. Patienten mit einem Lebensalter von 70 – 74 
Jahren (insgesamt 50.226 Patienten) waren gegenüber den anderen Altersgruppen am 
häufigsten vertreten. In den Altersgruppen mit einem Lebensalter von über 80 Jahren 
überstieg der Anteil der weiblichen den der männlichen Patienten, während in den da-




Abbildung 4: Altersverteilung von weiblichen und männlichen Patienten an der Charité-
Universitätsmedizin Berlin (2006 – 2015) 
Unter den Patienten mit schmerztherapeutischer Entlassungsmedikation lag ein nahezu 
ausgeglichenes Geschlechterverhältnis von 49,7% (n=48.354) Frauen zu 50,3% 
(n=48.987) Männern vor. Die Tabelle 4 (folgende Seite) fasst die relativen Anteile von 
Schmerzmedikation innerhalb der unterschiedlichen Alters- und Geschlechtsgruppen 
zusammen. Insgesamt enthielten 25,5 % der untersuchten Entlassungsbriefe von weib-
lichen Patienten und 21,8 % der von männlichen Patienten analgetische Medikation. Mit 
einem Anteil von 23,5 % wurden innerhalb der Gruppe der unter 65-Jährigen mehr 
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Tabelle 4: Relativer Anteil der Patienten mit verschriebener Schmerzmedikation in Bezug auf Geschlecht 
und Lebensalter an der Charité - Universitätsmedizin Berlin  
 
4.2 Schmerztherapeutische Entlassungsmedikation an der Charité - Uni-
versitätsmedizin Berlin 
Die 414.303 analysierten Entlassungsbriefe enthielten insgesamt 1,21 Millionen ver-
schriebene Medikamente. Der Anteil der Patienten mit Schmerzmedikation (n= 97.341) 
an der Gesamtanzahl der Entlassungsbriefen lag bei 23,5 %.  
 
4.2.1 Verschreibungspräferenzen innerhalb der Schmerztherapie 
Von den im Vorfeld aus der DIMDI - Liste54 extrahierten analgetischen Medikamenten 
wurden insgesamt 45 Analgetika an der Charité verschrieben (Tabelle 5). Die zehn 
meistverschriebenen Schmerzmedikamente (n=132.291) repräsentierten in ihrer Ge-
samtzahl 92 % aller verschriebenen Analgetika. Mit einem Anteil von 35 % erwies sich 
Metamizol (n=50.165) als das mit Abstand am häufigsten verschriebene Analgetikum 
an der Charité - Universitätsmedizin Berlin. Im Verhältnis zur Gesamtheit aller Patienten 
(n=414.303) innerhalb der untersuchten Kohorte lag der Anteil der Verschreibungen von 
Metamizol bei 12 %. Folglich beinhaltete durchschnittlich jede achte Entlassungsmedi-
kation Metamizol. Im Hinblick auf Patienten, die Analgetika innerhalb ihrer Entlas-







Rang Medikament Gesamtanzahl der  
Verschreibungen 
1 Metamizol-Natrium 50156 
2 Ibuprofen 29457 
3 Tramadol 10610 
4 Paracetamol 8945 
5 Tilidin 7664 
6 Pregabalin 7278 
7 Amitriptylin 5286 
8 Gabapentin 4673 
9 Morphin 4297 
10 Diclofenac 3925 
11 Venlafaxin 2141 
12 Duloxetin 1405 
13 Celecoxib 1264 
14 Naproxen 1161 
15 Indometacin 1128 
16 Fentanyl 1087 
17 Oxycodon 836 
18 Tapentadol 611 
19 Hydromorphon 408 
20 Etoricoxib 311 
21 Flupirtin 290 
22 Buprenorphin 214 
23 Dronabinol 104 
24 Meloxicam 87 
25 Levomethadon 65 
26 Cannabinoide 56 
27 Acemetacin 50 
28 Dexketoprofen 25 
29 Parecoxib 25 
30 Dexibuprofen 24 
31 Dihydrocodein 23 
32 Piroxicam 23 
33 Pethidin 17 
34 Phenylbutazon 13 
35 Paracetamol (Kombination) 12 
36 Oxaceprol 8 
37 Codein 7 
38 Ketoprofen 7 
39 Oxycodon (Kombinationen) 6 
40 Aceclofenac 4 
41 Tiaprofensäure 4 
42 Proglumetacin 2 
43 Nabumeton 2 
44 Meptazinol 1 
Gesamt 143712 
Tabelle 5: Verschriebene Analgetika an der Charité - Universitätsmedizin Berlin (2006 – 2015) 
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Die innerhalb des Untersuchungszeitraumes (2006 – 2015) zehn häufigsten verschrie-
benen Analgetika umfassten sowohl rezeptpflichtige (Metamizol, Tramadol, Tilidin, Pre-
gabalin, Gabapentin, Amitriptylin, Morphin), als auch, abhängig von der jeweiligen Do-
sierung, rezeptfrei erhältliche Analgetika (Ibuprofen, Paracetamol, Diclofenac).  
In Abbildung 5 sind die zehn am häufigsten verschriebenen Analgetika mit ihrem relati-
ven Anteil an der Gesamtzahl aller Analgetika gegenübergestellt. Zum Vergleich wur-
den die aktuelleren Daten aus den Jahren 2012 und 2015 hinzugezogen und in Relation 
zur relativen Verteilung im gesamten Untersuchungszeitraum (2006 – 2015) dargestellt. 
Im beschriebenen Zeitraum erhöhte sich der relative Anteil der fünf am häufigsten ver-
schriebenen Analgetika leicht von 79 % (n=16.874) auf 82 % (n=20.951).  
 
Abbildung 5: Die zehn am häufigsten verschriebenen Analgetika an der Charité - Universitätsmedizin 
Berlin (2006 – 2015 sowie für die Jahre 2012 und 2015) 
Die Vergleichswerte deuten einen Anstieg der Verschreibungen von Metamizol an 
(2012: 33 %; n=7.826 / 2015: 38 %; n=10.738), während die Werte für die übrigen 
Analgetika im zeitlichen Verlauf relativ konstant waren. Auf Basis dieses Ergebnisses 
wurde der Anteil von Metamizol an der Gesamtzahl aller im jeweiligen Jahr verschrie-
benen Analgetika untersucht. Das Ergebnis der Untersuchung ist in der Abbildung 6 




















Die zehn am häufigsten verschriebenen Analgetika an der 
Charité - Universitätsmedizin Berlin 





dargestellt und zeigt einen kontinuierlichen Anstieg des relativen Anteils der Verordnun-
gen von Metamizol seit dem Jahr 2008. Da die in dem Jahr 2006 elektronisch erfassten 
und somit für uns auswertbaren Fallzahlen sehr gering (n<100) ausfielen, ist der ent-
sprechende Balken im nachfolgenden Diagramm blass gefärbt. 
 
Abbildung 6: Relativer Anteil der Metamizolverschreibungen an der Gesamtanzahl aller Analgetika in-
nerhalb der Entlassungsmedikation für die Jahre 2005 – 2015 (n=Metamizolverschreibungen/ Gesamtan-
zahl verschriebener Analgetika) 
4.2.2 Die Verteilung der analgetischen Wirkstoffgruppen 
Die Abbildung 7 zeigt den relativen Anteil der unterschiedlichen analgetischen Wirk-
stoffgruppen an der Gesamtanzahl der verschriebenen Schmerzmedikamente. Die ver-
schriebenen Schmerzmedikamente wurden entsprechend ihrer pharmakologischen 
Charakteristika in Opioid- und Nicht-Opioid-Analgetika unterteilt. Entsprechend ihrer 
analgetischen Potenz erfolgte eine weitere Aufteilung der Opioide in die Gruppen II und 
III. Die Gruppe II umfasst schwach wirksame Opioide mit einer analgetischen Potenz < 
1. Alle höher potenten Opioidanalgetika gehören der Gruppe III an. Der Gruppe I wur-
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die den NSAR nicht zugeordnet werden, finden sich in der Gruppe „Sonstige“ wieder 
(genaue Einteilung der einzelnen Gruppen siehe Kap. 3.3 Methoden, S. 23, Tabelle 3). 
 
Abbildung 7: Verteilung der an der Charité - Universitätsmedizin Berlin verschriebenen Analgetika hin-
sichtlich ihrer Wirkstoffgruppe (Opioidanalgetika – rot/ Nicht-Opioid-Analgetika – blau) und der analgeti-
schen Potenz (analgetische Potenz: Gruppe II < 1 / Gruppe III ≥ 1) in den Untersuchungsjahren 2006 – 
2015 
4.2.3 Krankheitsdiagnosen innerhalb der Entlassungsbriefe 
4.2.3.1 Allgemeine Entlassungsdiagnosen 
Die Tabelle 6 zeigt die zehn häufigsten Krankheitsdiagnosen der Patienten an der Cha-
rité - Universitätsmedizin Berlin im Untersuchungszeitraum von 2006 – 2015. Die Effek-
tivität der analgetischen Therapie kann zum einen durch Beeinträchtigung der metaboli-
sierenden Organe selbst, zum anderen aber auch durch die für die jeweilige Erkrankung 
spezifische Medikation beeinflusst werden. In diesem Kontext stellen einige Krankheits-
diagnosen aufgrund der bestehenden Medikation oder eingeschränkter Organfunktion 
ein Risiko für die Einnahme bestimmter Analgetika dar. Im folgenden Diskussionsteil 
soll auf derartige Interaktionen näher eingegangen werden. Die Erkrankungen, mit de-
nen sich die Mehrheit der Patienten zur ärztlichen Behandlung an der Charité - Univer-
sitätsmedizin Berlin vorstellte, waren Hypertonie, chronische Niereninsuffizienz, Anä-




Die relative Verteilung der analgetischen Wirkstoffe 
Gruppe I   (n=96.923) 
Gruppe II  (n=18.322) 
Gruppe III (n=7.524) 
Sonstige    (n=20.943) 
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sungsdiagnosen auch in Kombination mit anderen Diagnosen auftraten und nicht be-
rücksichtigt werden konnte, ob die Diagnose auch ausschlaggebend für die Einweisung 
in das Krankenhaus war oder eine Komorbidität darstellte. 
Rang Entlassungsdiagnose Gesamtanteil (%) 
1 Hypertonie 15,7 
2 Chronische Niereninsuffizienz 10,8 
3 Anämie 8,0 
4 Immunreaktionen 7,0 
5 Hypokaliämie 6,4 
6 Typ-II Diabetes mellitus 6,2 
7 Nierentransplantation 6,0 
8 Chronische ischämische Herzkrankheit 5,5 
9 Infektionskrankheit 5,1 
10 Hypercholesterinämie 4,1 
Tabelle 6: Die zehn häufigsten Krankheitsdiagnosen an der Charité - Universitäts- 
medizin Berlin (im Zeitraum von 2006 – 2015) 
 
4.2.3.2 Spezielle Indikationen für die Verschreibung von Analgetika 
Die in Abbildung 8 (S.35) aufgeführten Sammelbegriffe stellen Überbegriffe für diagno-
severwandte ICD-10 Codes der WHO dar (siehe 3.3 Methoden; Datenauswertung; „In-
dikationen für die Verschreibung von Analgetika“, S.24). Eingeschlossen wurden die 
1.000  häufigsten ICD-10 Codes, die gemeinsam mit Schmerzmedikamenten innerhalb 
der Entlassungsbriefe aufgeführt waren (Tabelle 7).  ICD-10 Codes, deren klinisches 
Erscheinungsbild sich durch Schmerzen äußerte, machten 46,2 % (n=462) der analy-
sierten ICD-10 Codes aus, die gemeinsam mit Analgetika innerhalb der Entlassungs-





 Anzahl Anteil 
Analysierte ICD-10 Codes 1.000 100 % 
Anzahl der gestellten Diagnosen 75.000 100 % 
Anzahl der schmerzassoziierten ICD-10 Codes 462 46,2 % 
Anzahl der schmerzassoziierten Diagnosen 30.218 40,3 % 
Tabelle 7: Umfang der erfassten Patientendaten und Anteil der potenziellen Indikationen für die Gabe 
von Analgetika (2006 – 2015) 
Rund 42 % (n=12.710) der potenziellen Indikationen für die Gabe von Schmerzmedi-
kamenten waren auf unfallassoziierte Ursachen zurückzuführen. Primär sind darunter 
Knochenfrakturen und oberflächliche Weichgewebsläsionen („Wunden“) zu verstehen. 
Der häufigste Vertreter innerhalb der Gruppe der Frakturen waren Brüche im Bereich 
des ersten Lendenwirbels (n=161), gefolgt von Brüchen im Bereich der Speiche des 
Unterarms (n=159). Bei den Wunden bestand hingegen am häufigsten die Korrelation 
zwischen der Verschreibung von Analgetika und dem ICD-10-Code S31.85 („Weichteil-
schaden II. Grades bei geschlossener Fraktur oder Luxation der Lendenwirbelsäule und 
des Beckens“) (n=191). Unter der Begrifflichkeit des Traumas wurden desweiteren nicht 
eindeutig zuordenbare anderweitige Verletzungen, beziehungsweise Schädigungen der 
Körperintegrität zusammengefasst. In diesem Kontext wurden auch mit Traumata asso-
ziierte Diagnosen, wie beispielsweise Gehirnerschütterungen oder posthämorrhagische 
Anämien mit einbezogen.  
Beschwerden an Rücken und Wirbelsäule waren an vierter Stelle entsprechend häufig 
repräsentiert (n=3.293). Gelenkbeschwerden der Extremitäten (n=1.207) waren dage-
gen selten vertreten. Den Auswertungen zugrunde liegend, schienen auch gastrointes-
tinale Beschwerden (n=886) und Fieber (n=363) als Indikationen für die Verschreibung 
von Schmerzmedikamenten keine bedeutsame Rolle zu spielen. 
Neuropathische Schmerzen weisen eine große Schnittmenge mit den anderen Oberka-
tegorien auf. Dies gilt insbesondere für die unter der Rubrik "Rückenschmerzen" zu-
sammengefassten Indikationen. Auch in anderen Fällen können neuropathische 
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Schmerzen ein Begleitsymptom darstellen. Aus genannten Gründen ist es sehr wahr-
scheinlich, dass diese Gruppe unterrepräsentiert dargestellt ist. 
Die Schmerzen bei Tumorerkrankungen sind immer abhängig von dem Stadium, der 
Aggressivität und der Lokalisation des Primärtumors beziehungsweise seiner Metasta-
sen. Sie sind häufig Konsequenzen der Schädigung des umliegenden Gewebes durch 
das Tumorwachstum, aber auch durch Chemotherapie und Bestrahlung. Mit 10 % 
(n=3.023) der Behandlungsindikationen machten Tumorerkrankungen einen wesentli-
chen Ansatzpunkt der Schmerztherapie aus. 
Auch Harn- und Gallenwegsbeschwerden, die häufig mit kolikartigen Schmerzen der 
Betroffenen einhergehen, waren in 6 % (n=1.856) mit der Gabe von Analgetika assozi-
iert. Infektionserkrankungen waren mit einem Anteil von 5,7 % (n=1.734) vertreten. Or-
gantransplantationen stellten mit 4 % (n=1.216) die achthäufigste mit der Verschreibung 
von Schmerzmedikamenten assoziierte Entlassungsdiagnose an der Charité - Universi-
tätsmedizin Berlin dar.  
 
Abbildung 8: Analgetische Indikationsgruppen im Zusammenhang mit der Gabe von Schmerzmedika-

































Indikationen der Schmerztherapie 
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4.2.4 Verschreibung von potenziell inadäquater Medikation (PRISCUS-Liste) 
Polymedikation innerhalb der Entlassungsmedikation und Besonderheiten spezifischer 
Patientengruppen (Alter, Krankheit, Schwangerschaft) beinhalten ein Potenzial für In-
teraktionen und können Kontraindikationen für die Gabe bestimmter Pharmaka darstel-
len. Vor dem Hintergrund des demografischen Wandels soll im Folgenden auf potenziell 
inadäquate Medikation für ältere Patienten (eingeschränkte Patient-Medikament-
Kompatibilität) eingegangen werden.  
Im Untersuchungszeitraum von 2006 – 2015 wurden an der Charité - Universitätsmedi-
zin Berlin in 554 Fällen analgetische Medikamente verschrieben, die der PRISCUS-
Liste zugeordnet werden können. Die Anzahl der verschriebenen Analgetika der 
PRISCUS-Liste sind in Tabelle 8 (folgende Seite) zusammengefasst. Beigefügt ist der 
relative Anteil älterer Patienten (≥ 65 Jahre) an der Gesamtzahl der Verschreibungen. 
Die Wirkstoffe Indomethacin und Etoricoxib waren mit 82 % unter den verschriebenen 
analgetischen Medikamenten der PRISCUS-Liste, die mit Abstand am häufigsten auf-
geführten Pharmaka. Der Anteil der Verschreibungen von Meloxicam (7,6 %), Aceme-
tacin (5,4 %), Piroxicam (2,0 %), Pethidin (1,1 %), Phenylbutazon (0,7 %) und Ketopro-
fen (1,3 %) war hingegen mit einer Gesamtzahl von 100 Fällen eher gering. Jedoch fällt 
im Hinblick auf diese Medikamente auf, dass ältere Patienten (≥ 65 Jahre) mit durch-
schnittlich 53 % der Gesamtverschreibungen am häufigsten Medikamente der 
PRISCUS-Liste in ihrer Entlassungsmedikation aufwiesen, obwohl sie in diesem Kon-
text eine besondere Risikogruppe darstellten. Insgesamt lag der durchschnittliche Anteil 





Medikament Gesamtanzahl (≥ 65 Jahre) 
Indomethacin 352 (31,3 %) 
Etoricoxib 102 (32,4 %) 
Meloxicam   42 (47,6 %) 
Acemetacin   30 (60,0 %) 
Piroxicam   11 (45,5 %) 
Ketoprofen    7 (100,0 %) 
Pethidin    6 (33,3 %) 
Phenylbutazon    4 (25,0 %) 
Tabelle 8: Anzahl der Verschreibungen von Medikamenten der PRISCUS-Liste und der prozentuale An-





Im Folgenden werden nacheinander auf die a priori formulierten Fragestellungen einge-
gangen und die Ergebnisse mit der Literatur verglichen. Des Weiteren sollen im wissen-
schaftlichen Gesamtzusammenhang mögliche Lösungsansätze für eine Optimierung 
der pharmakologischen Schmerztherapie diskutiert werden. Zuletzt werden im Kontext 
der bestehenden Literatur die am häufigsten verschriebenen Analgetika hinsichtlich ih-
res Risiko-Nutzen-Profils gegenübergestellt.  
 
5.1 Diskussion der Ergebnisse 
5.1.1 Grundlegende demografische Aspekte 
Das deutsche Durchschnittsalter lag nach Angaben des statistischen Bundesamtes 
(Destatis) im Jahr 2015 bei 44,3 Jahren.32 Die Patienten an der Charité wiesen in unse-
rem Untersuchungszeitraum insgesamt sogar ein deutlich höheres Durchschnittsalter 
von 54,6 Jahren mit einer hohen Standardabweichung (+/- 21,2 Jahre) auf, wobei das 
Geschlechterverhältnis mit 54,2 % Männern zu 45,8 % Frauen nahezu ausgewogen 
war. Diese Zahlen bestätigen den Trend des zunehmenden Alters im Rahmen der de-
mografischen Entwicklung in Deutschland.  
Der relative Anteil von Patienten mit Schmerzmedikation war innerhalb der weiblichen 
Kohorte leicht erhöht. 25,5 % der weiblichen und 21,8 % der männlichen Patienten er-
hielten Analgetika. Darüber hinaus bekamen Patienten mit einem Lebensalter von unter 
65 Jahren (23,5 %) mehr Schmerzmedikamente verschrieben als Patienten mit über 65 
Lebensjahren (15,0 %). In einer europaweiten Querschnittsstudie wurden Verschrei-
bungen von Analgetika in allgemeinmedizinischen Praxen betrachtet. Die Betrach-
tungskriterien beinhalteten ebenfalls das Alter und das Geschlecht der Patienten. In 
Deutschland belief sich der Anteil von Patienten mit analgetischen Verschreibungen auf 
35,8 % (Lebensalter >70 Jahre) und innerhalb der jüngeren Patientenkohorte (18-30 
Jahre) auf 23,8 %.57 Im Vergleich zu unserer Untersuchung, in der innerhalb der Grup-
pe der jüngeren Patienten ein höherer Verschreibungsanteil von Analgetika vorherrsch-
te, zeigte sich somit eine inverse Verteilung. Erklärbar ist dies möglicherweise durch 
Abweichungen der Patientenkohorten von allgemeinärztlichen Praxen und der Charité 
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als Universitätsklinikum mit ihren spezialisierten und zum Teil chirurgisch basierten Un-
terabteilungen.  
Bezogen auf das Geschlecht war innerhalb der Vergleichsstudie in allen untersuchten 
Ländern (Deutschland/ Frankreich / Großbritannien) der Anteil der Verschreibungen von 
Schmerzmedikamenten bei weiblichen im Vergleich zu männlichen Patienten erhöht.57 
Diese Tatsache wird unterstützt durch die Ergebnisse einer anderen Studie, in der 
Frauen nach akuten Verletzungen im Durchschnitt höhere Werte innerhalb der visuellen 
Analogskala angaben.58 
 
5.1.2 Verschreibungspräferenzen innerhalb der Schmerztherapie 
Die Daten unserer Studie zeigen, dass Ärzte bei der Therapie von Schmerzen auf ein 
relativ enges Spektrum von Medikamenten zurückgreifen. Insgesamt wurden 45 
schmerztherapeutische Pharmaka verschrieben, während die zehn häufigsten davon 
zusammen 92 % der Gesamtverschreibungszahlen ausmachten. Es scheint demnach, 
dass dem Umgang mit alternativen Analgetika eine Behandlung analog dem Prinzip der 
best practice vorgezogen wird, wobei bewährte Methoden im Vordergrund stehen.  
Der Anteil der Entlassungsbriefe mit schmerztherapeutischer Entlassungsmedikation an 
der Gesamtzahl aller Entlassungsbriefe lag bei 23,5 %. Mit einem Verschreibungsanteil 
von 35 % wurde Metamizol am häufigsten verordnet. Insgesamt wurden Medikamente 
der Gruppe der NSAR mit 67 % am häufigsten verschrieben. Niederpotente (13 %) und 
hochpotente Opioidanalgetika (5 %), sowie sonstige, nicht kategorisierte Analgetika (15 
%) waren seltener in den Entlassungsbriefen vertreten. 
Die Verschreibungszahlen in Deutschland im Vergleichszeitraum zeigen eine ähnliche 
Verteilung wie an der Charité - Universitätsmedizin Berlin. Metamizol war auch in die-
sem Fall das am meisten verschriebene Schmerzmedikament, wenn auch mit einem 
geringeren relativen Anteil (Arzneimittelreport 2015, Kap. 5, Tab. 5.1-5.5).30 Während 
ein leichter Rückgang der Verschreibungen von ASS und Paracetamol zu verzeichnen 
war, stiegen die Verschreibungszahlen von nicht opioiden Analgetika in Deutschland 
seit 2007 von Jahr zu Jahr stetig an (Arzneimittelreport 2017, Kap. 9, Abb. 9.2).59  
Ein Vergleich der Verschreibungszahlen von 2012 und 2015 zeigten Indizien für einen 
möglichen Anstieg der Verschreibungszahlen von Metamizol. Unsere weiterführenden 
Untersuchungen ergaben einen Anstieg des relativen Anteils der Verordnungen von 
Metamizol an der Gesamtheit der verschriebenen Analgetika innerhalb des Untersu-
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chungszeitraumes. Der Anteil stieg von 24,5 % im Jahr 2008 auf 37,4 % im Jahr 2015 
an. Ein ähnlicher Trend hinsichtlich der Verschreibungszahlen von Metamizol wird auch 
in anderen Studien beschrieben.60,61 Entsprechend stieg dort die Anzahl der 
Metamizolverordnungen in Deutschland im ambulanten Bereich von zehn Millionen Ta-
gesdosen im Jahr 1990 auf über 110 Millionen Tagesdosen im Jahr 2009 an. Einherge-
hend mit der Zunahme der Verschreibungen kam es im genannten Zeitraum auch zu 
einem Anstieg der Spontanmeldungen von Metamizol-assoziierten Agranulozytosen. 
Die Anzahl der registrierten Meldungen stieg von 10 auf 30 Fälle pro Jahr an.60 
Betrachtet man die Verschreibungszahlen der USA, so scheinen hier die opioiden Anal-
getika das analgetische Korrelat zum Metamizol darzustellen. Die mit Abstand promi-
nentesten Vertreter unter den Schmerzmedikamenten in den USA waren in absteigen-
der Reihenfolge Hydrocodon, Oxycodon und Tramadol (Annual State Disease Report 
2011 – 2012 basierend auf der Online-Datenbank von Statista).62 
Zusammenfassend ist somit ein deutlicher Unterschied hinsichtlich der Verschreibungs-
präferenzen zwischen der Charité - Universitätsmedizin Berlin und Deutschland auf der 
einen Seite und den USA auf der anderen Seite feststellbar.  
5.1.3 Allgemeine Entlassungsdiagnosen 
Einige der häufigsten Entlassungsdiagnosen erfordern einen umsichtigen Umgang mit 
der Verschreibung von analgetischen Pharmaka. Wie bereits erwähnt, ist aufgrund der 
Datenanonymisierung nicht feststellbar, welche der aufgeführten Krankheitsdiagnosen 
der Grund für die Krankenhauseinweisung war. Eine vorliegende Niereninsuffizienz 
(zweithäufigste Entlassungsdiagnose) kann als Komorbidität bei erforderlicher pharma-
kologischer Schmerzbehandlung die Therapieoptionen einschränken.  
Paracetamol stellt aufgrund seiner fehlenden renalen Elimination und Nephrotoxizität 
eine gute Alternative dar. Metamizol besitzt ebenfalls keine Nephrotoxizität und wird nur 
im geringen Maße renal eliminiert. Nicht steroidale Antirheumatika sind nephrotoxisch 
und daher kontraindiziert.63 Opioide werden teilweise renal ausgeschieden oder können 
in der Leber zu Metaboliten gespalten werden, die renal eliminiert werden. Bei einer 
Einschränkung der Nierenfunktion kann es zur Akkumulation dieser Opioiden im Orga-
nismus kommen. In diesem Fall sollte auf Opioide zurückgegriffen werden, die nicht 
oder nur geringgradig renal eliminiert werden (z.B. Hydromorphon oder 
Buprenorphin).64 Immunsupressiva werden bei vielen Autoimmunerkrankungen und 
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nach Organtransplantationen eingesetzt. Im Fall von Methotrexat liegt in Kombination 
mit Metamizol eine deutlich erhöhte Inzidenz von Agranulozytosen vor.65 
Bei Vorliegen von kardiovaskulären Risikofaktoren ist die Verschreibung von selektiven 
COX-2-Inhibitoren (Coxiben) und Diclofenac-Tabletten kontraindiziert. Diclofenac zeigt 
das höchste kardiovaskuläre Risiko aller NSAR. Das relative Risiko für einen akuten 
Myokardinfarkt ist im Zuge der Therapie mit Rofecoxib nach Studienlage ebenfalls er-
höht.66 
Nicht zuletzt kann die Komedikation als Konsequenz einer bestehenden Komorbidität 
im Zuge der Metabolisierung Einfluss auf die analgetisch wirksamen Pharmaka haben. 
Im Mittelpunkt stehen dabei Interaktionen, die das gleiche Cytochrom P450 Isoenzym 
betreffen.67 
 
5.1.4 Die Verteilung der analgetischen Wirkstoffgruppen 
Von außerordentlicher Bedeutung in der Schmerztherapie ist es die analgetische Po-
tenz des Medikaments der aktuellen Schmerzintensität möglichst adäquat anzupassen. 
Neben der direkten Befragung des Patienten kann es hilfreich sein das vorliegende 
Krankheitsbild vorab hinsichtlich der Assoziation mit Schmerzsymptomen zu evaluieren. 
Hinsichtlich der Dosierung ergibt sich bei vielen Analgetika ein dichotomes Problemfeld. 
Werden Opioide beispielsweise über längere Zeit höher dosiert verabreicht, korreliert 
dies mit einer gesteigerten Mortalität der betreffenden Patienten.68  
Auf der anderen Seite ist das Phänomen der Oligoanalgesie ein bekanntes Problem im 
Bereich der ambulanten Notfallbehandlung.69 Als Gründe dafür werden ein Mangel an 
Wissen und Richtlinien, übervorsichtiges Verhalten bis hin zur Opiophobie, aber auch 
Unterschiede in der Verschreibung im Hinblick auf Geschlecht, Alter und Ethnizität auf-
geführt.70 In einer europaweiten Studie gaben 40 % der Teilnehmer an, dass ihre 
Schmerzbehandlung nicht ausreichend sei.1 In anderen Studien wird zudem das Risiko 
der Fälle, in denen es nach einem chirurgischen Eingriff zu chronischen Schmerzen 
kommt mit 10-50 % beziffert.71,72 Diese Tatsachen unterstreichen die Wichtigkeit des 
präventiven Charakters der Analgetikatherapie hinsichtlich der Chronifizierung von 
Schmerzen. 
Eine therapeutische Orientierungshilfe bietet das primär auf der Behandlung von Tu-
morschmerzen basierende Stufenschema der WHO. Jedoch eröffnen heutzutage ein 
besseres Verständnis der Diversität der Schmerzentstehung und innovative Ansätze 
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größere Möglichkeiten innerhalb der Therapie von Schmerzen. Pergolizzi und Raffa 
berücksichtigten dies in ihrer Arbeit und ersetzten das Leitschema der "Schmerzleiter" 
der WHO durch die sogenannte Modern analgesic pain pyramid.73 Anstatt einer pro-
gressiven Steigerung, beginnend mit nicht opioiden Analgetika der untersten Stufe, sind  
hier auch starke Opioide (Spitze der Pyramide) als mögliche Erstmedikation angedacht. 
Eine Anpassung des Wirkstoffes entsprechend der analgetischen Potenz ist anschlie-
ßend in alle Richtungen möglich, auch innerhalb einer Stufe. Ziel ist die gezielte Thera-
pie des jeweiligen Schmerzes anhand seiner individuellen Pathophysiologie.  
 
Entgegen der Annahme, dass die spezialisierten Abteilungen der Charité, insbesondere 
die palliativen und chirurgischen Unterabteilungen, sich häufig mit Patienten mit starken 
akuten und chronischen Schmerzen konfrontiert sehen, verblieb der relative Anteil der 
Opioidanalgetika mit 18 % auf einem verhältnismäßig niedrigen Niveau. Hauptursache 
dafür ist neben der zurückhaltenden Verschreibung von Opioiden auch in durch die ho-
hen Verschreibungszahlen von Metamizol als Gruppe-I-Vertreter zu erklären. Damit 
einhergehend  sind auch Ängste vor Abhängigkeitserscheinungen der Patienten, Über-
behandlung von Schmerzen und finanzielle Aspekte in Erwägung zu ziehen. Eine aust-
ralische Vergleichsstudie zeigt dagegen eine deutliche Dominanz von Gruppe-III-
Analgetika-Verschreibungen bei dortigen Krankenhauspatienten. Patienten mit Schmer-
zen bekamen in 80 % der Fälle Opioide, in 66 % Gruppe-I-Analgetika und in 61 % adju-
vante Analgetika verschrieben.74 Auch an dieser Stelle bestätigen sich erneut die län-
derspezifisch uneinheitlichen Verschreibungsmuster. 
5.1.5 Spezielle Indikationen für die Verschreibung von Analgetika 
Die häufigsten schmerzassoziierten Indikationen für die Verschreibung von Analgetika 
waren Frakturen, Wunden und sonstige mechanisch verursachte Traumata. Eine Studie 
von Constantini et al. ergab ebenfalls Schädigungen der oberflächlichen Haut, des 
muskuloskelettalen Systems und andere Verletzungen als häufigste, mit Schmerzen in 
Verbindung stehende Diagnosen. Patienten, die sich in den zurückliegenden drei Tagen 
einem chirurgischen Eingriff unterzogen, zeigten in der Studie eine deutlich höhere 
Schmerzinzidenz.75 
Ein weiteres, häufiges, mit der Verschreibung von Schmerzmedikamenten korrelieren-
des Beschwerdebild an der Charité - Universitätsmedizin Berlin waren Rückenschmer-
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zen. In einer vergleichbaren Studie konnte gezeigt werden, dass Schmerzen im Rü-
ckenbereich vor allem ein primäres Lokalisationsgebiet von chronischen Schmerzen 
darstellen. Hinsichtlich der Ätiologie gab es jedoch Abweichungen. Anstatt von Fraktu-
ren und Störungen der Körperintegrität durch äußere Einflüsse, waren bei Patienten mit 
chronischen Schmerzen überwiegend mechanisch-degenerative Veränderungen für die 
Entstehung der Schmerzen verantwortlich.74 In über 90 % der Fälle war die Verschrei-
bung von Analgetika mit nicht tumorassoziierten Schmerzen verbunden. Eine systema-
tische Review-Studie zu Opioidverschreibungen in Deutschland zeigt auch in Bezug auf 
die Verschreibungsindikation innerhalb dieser Wirkstoffklasse einen hohen Anteil von 
nicht tumorassoziierten Schmerzen.76  
5.1.6 Verschreibung von potenziell inadäquater Medikation (PRISCUS-Liste) 
Da ältere Patienten eine pharmakologische Risikogruppe darstellen, ist es wichtig sich 
näher mit den entsprechenden schmerztherapeutischen Besonderheiten zu befassen. 
Bei älteren Menschen gilt es grundsätzlich noch größere Vorsicht in der medikamentö-
sen Behandlung walten zu lassen. Ein altersbedingtes Voranschreiten von Leberatro-
phie und -funktion77, sowie eine Abnahme des hepatischen Blutflusses78 können den 
First-Pass-Effekt von Medikamenten und deren Metabolisierung einschränken. Medi-
kamente, die für den älteren Anteil der Bevölkerung generell nicht geeignet sind und als 
potenziell inadäquate Medikation angesehen werden (siehe PRISCUS-Liste), wurden 
Patienten an der Charité - Universitätsmedizin Berlin in 554 Fällen verschrieben. An 
dieser Stelle fiel auf, dass die absoluten Zahlen für die Verschreibung von Medikamen-
ten der PRISCUS-Liste zwar gering waren, aber der relative Anteil der Risikogruppe der 
älteren Patienten an den Verschreibungen mit durchschnittlich 35 % (196 Fälle) auffal-
lend hoch war. Diese Tatsache deutet an, dass die Anwendung der PRISCUS-Liste in 
den Therapiekonzepten einiger Ärzte noch keinen Einzug gefunden zu haben scheint. 
Andere Studien zeigen sogar einen deutlich höheren Anteil an potenziell inadäquaten 
Medikamenten (PIM). Eine Studie, die sich mit potentiell altersinadäquater Medikation in 
deutschen Alten- und Pflegeheimen beschäftigte, ergab, dass 40,4 % der untersuchten 
Patienten im Alter von über 65 Jahren mindestens ein PIM täglich einnahmen.37 Auch 
andere internationale Studien zeigen deutlich erhöhte Anteile von PIM bei älteren Pati-
enten zwischen 40 % – 81 %.35,79 Der Anteil der Patienten, deren tägliche Medikation 
vier PIM überstieg, wurde in einer Studie mit 8,4 % beziffert.35 
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5.2 Diskussion der Schwerpunktsetzung in der Schmerztherapie 
Die aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit hervorgehende Verschreibungspraxis 
an der Charité - Universitätsmedizin Berlin zeigt einen besonderen Schwerpunkt in der 
Verschreibung von Metamizol, während Opioide deutlich zurückhaltender verschrieben 
wurden. Dieser Trend offenbart eine deutliche Similarität mit den deutschen Verschrei-
bungszahlen. Wie bereits vorangegangen beschrieben, ist in Ländern wie den USA eine 
inverse Verschreibungspraxis prävalent. Aus dieser Diskrepanz geht die Frage hervor, 
ob die Überlegenheit eines der Konzepte erwiesen werden und die Abkehr vom bisher 
vorliegenden Trend zielführend sein kann. Auf dieser Frage basierend sollen im folgen-
den Abschnitt abschließend Opioide und Metamizol gegenübergestellt und auf ihr Nut-
zen-Risiko-Profil eingegangen werden. 
5.2.1 Gegenüberstellung von Opioiden und Metamizol 
Analgetischer Effekt von Opioiden und Metamizol 
Im Methodenteil (Tabelle 3, Seite 23) wurden die verschriebenen Analgetika vorab ent-
sprechend ihrer analgetischen Potenz und Wirkstoffklasse in die Gruppen I – III einge-
teilt. Eine Besonderheit in dieser Einteilung besitzt Metamizol, welches der Gruppe I 
(nicht opioide Analgetika) zugeteilt wurde. Abhängig von der Indikation kann es zur Be-
handlung von starken Schmerzen eingesetzt werden. Eine präklinische Studie der 
Technischen Universität München beschreibt eine äquivalente Analgesie des hochpo-
tenten Opioids Fentanyl im Vergleich zu Metamizol.80 
Umgekehrt können aber auch niederpotente Opioide, wie das in den USA häufig ver-
schriebene Hydrocodon, in der Erstbehandlung von starken akuten Schmerzen einen 
gleichwertigen analgetischen Effekt wie Oxycodon erzielen, als Beispiel für ein eigent-
lich höher potentes Analgetikum.81  
Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine frühzeitige analgetische Behandlung the-
rapeutisch wichtig ist, um Chronifizierungsprozessen von Schmerzen vorzubeugen, die-
se aber nicht zwingend an die analgetische Potenz des Wirkstoffes gebunden zu sein 
scheint. Einen größeren, patientenrelevanten Aussagewert sollte deshalb eine detaillier-




Nebenwirkungen der Opioide 
Unter den einleitend bereits beschriebenen opioid-assoziierten Nebenwirkungen (Einlei-
tung, 1.2.2 Spezifika der häufigsten Nicht-Opioid- und Opioidanalgetika; S. 5 ff.) kommt 
dem Abhängigkeits- und Missbrauchspotenzial eine besondere Relevanz mit erhebli-
cher Tragweite zu. Dem US-amerikanischen National Survey on Drug Use and Health 
aus dem Jahr 2015 zufolge waren die Abhängigkeit und der Missbrauch von Schmerz-
medikamenten im Vergleich zum Heroin- und Kokainkonsum mehr als doppelt so hoch. 
Mehr als 3,7 Millionen Menschen gaben Missbrauch von Schmerzmedikamenten in den 
zurückliegenden Tagen an. Eine Risikogruppe stellten dabei junge Menschen im Alter 
von 12 – 25 Jahren dar. Ungefähr 1 % dieser Altersgruppe besaß eine Abhängigkeit 
gegenüber Opioidanalgetika. Eine weitere Risikogruppe umfasst Menschen mit chroni-
schen Schmerzen. Sie stehen im Zuge der Schmerzbehandlung über lange Zeiträume 
unter der Einwirkung von starker Schmerzmedikation. Einer Studie zufolge trat bei 24 
von 100 Patienten im Zuge der Therapie ein Missbrauch von Schmerzmedikamenten 
auf.82 Außerdem konnte bei 16 % der Patienten zusätzlicher Drogenmissbrauch festge-
stellt werden. Dem entgegengesetzt wiesen Drogenabhängige in ihrer Vorgeschichte 
häufig die Einnahme opioidhaltiger Analgetika auf.83 Opioide steuern dieselben Rezep-
toren im Gehirn an wie Heroin und verursachen dort Euphorie und Abhängigkeitser-
scheinungen. Die Entwöhnung ist dementsprechend ein langer Prozess, der sich aus 
einer Detoxifikationsphase vom jeweiligen Schmerzmedikament und einer langen Erhal-
tungsphase zusammensetzt. Die Anfälligkeit gegenüber Abhängigkeitserscheinungen 
wird durch genetische und psychische Faktoren beeinflusst, aber auch der Entwick-
lungsstand und die Umgebung spielen eine Rolle.84 Als Reaktion auf die Zunahme von 
Opioidabhängigkeiten in den USA veröffentlichte das US-amerikanische Center for Di-
sease Control kürzlich eine Leitlinie für die Verschreibung von Opioiden im Zusammen-
hang mit chronischen Schmerzen.85 
Im Einzelfall ist das Risiko für die Entwicklung einer Opioidabhängigkeit im Zuge der 
Schmerztherapie jedoch relativ gering. Eine metaanalytische Auswertung ergab eine 
Wahrscheinlichkeit von unter 0,3 %.86 Nichtsdestotrotz ist das Risiko in jeder Therapie-
entscheidung zu berücksichtigen und der Patient darüber aufzuklären. 
 
Viele der häufig auftretenden Nebenwirkungen von Opioiden lassen sich effizient mit 
der Einnahme von adjuvant verwendeten Medikamenten antagonisieren. Bei rund ei-
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nem Viertel der Patienten kommt es im Zuge der initialen Therapie zu Nausea oder Erb-
rechen.87 Deshalb ist die adjuvante Gabe von Antiemetika in der Regel sinnvoll. Sehr 
häufig führt die Einnahme von Opioiden zu einer Obstipation, weshalb eine begleitende 
Therapie mit Laxantien angezeigt ist. Eine Ausnahme stellt die Einnahme von Kombina-
tionspräparaten, die Naloxon beinhalten dar. Naloxon wirkt als enteraler Opioidantago-
nist und kann dadurch die Opioidwirkung auf den Darm und die damit verbundene ver-
längerte Darmpassagezeit deutlich reduzieren.88 Aufgrund des hohen First-Pass-Effekts 
wird Naloxon schnell in der Leber metabolisiert und die analgetisch-systemische Wir-
kung des kombinierten Opioids bleibt erhalten. 
Auch wenn das Auftreten von atemdepressiven Nebenwirkungen normalerweise relativ 
selten ist, steigt das Risiko mit dem Alter signifikant an.87 Insbesondere wenn zusätzlich 
Benzodiazepine eingenommen werden, ist das Risiko unkalkulierbar hoch.89 Auch Bup-
renorphin bewirkt in Kombination mit Midazolam einen deutlichen Anstieg des pCO2-
Wertes.64 Der Ceiling-Effekt hinsichtlich der Atemdepression mildert jedoch einen sol-
chen Anstieg in der Therapie mit Buprenorphin ohne zusätzliche Sedativa ab.90 Daher 
scheint Buprenorphin für ältere Menschen mit Lungenerkrankungen geeignet zu sein. 
In Bezug auf ältere Patienten scheint ein Zusammenhang zwischen der Opioideinnah-
me und Stürzen, sowie Frakturen zu bestehen.91 Desweiteren liegen bisher noch unzu-
reichend erforschte Indizien für eine mögliche immunsuppressive Wirkung bei älteren 
Patienten vor. Dem aktuellen Kenntnisstand nach ist eine Anwendung von Buprenor-
phin, im Gegensatz zu der von Morphin und Fentanyl, jedoch unbedenklich.92 
Eine Toleranzentwicklung besteht häufig ohne Zusammenhang mit einer psychischen 
Medikamentenabhängigkeit. Es kommt vielmehr zu einer Anpassung des Organismus 
an den analgetischen Effekt des betreffenden Medikaments. Besteht der Verdacht auf 
eine Toleranz, so sollte auf ein anderes Analgetikum umgestiegen werden, anstatt die 
Dosis weiter zu erhöhen. 
Ein der Toleranz ähnlicher Effekt ist der sogenannte „paradoxe Schmerz“. Er stellt einen 
abnormen Schmerzstatus dar und entsteht unter anderem durch eine Hochregulation 
endogener Transmitter als Folge von langfristiger Opioideinnahme. Die Schmerzen tre-





Nebenwirkungen von Metamizol 
Dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)94 zu Folge wurden in 
den letzten 10 Jahren 328 Fälle von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Metamizol 
gemeldet. Da es in Deutschland an einem etablierten Meldesystem für unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen bisher mangelte, ist die Anzahl der Fälle mit großer Wahrschein-
lichkeit unterrepräsentiert. Leukopenien (34 Fälle) und Agranulozytosen (94 Fälle) sind 
die häufigsten Vertreter unter den UAWs. In 11 bekannten Todesfällen lagen Metamizo-
leinnahme und die Diagnosen Agranulozytose, beziehungsweise Panzytopenie, ge-
meinsam vor. Da die Co-Medikation in den meisten Fällen unbedenklich war, erscheint 
an dieser Stelle Metamizol als Todesursache plausibel. 
Vergleicht man die Angaben zum statistischen Auftreten der Agranulozytose bei Meta-
mizol-Behandlung und der Letalität ergeben sich zum Teil beträchtliche Diskrepanzen 
zwischen einzelnen Studien. Die jährliche Inzidenz variiert zwischen 0.56 (0.4 – 0.8) pro 
Mio. Einwohnern95 und 0,96 (0.95 – 0.97) pro Millionen Einwohnern96. Bezüglich der 
Anzahl der Verschreibungen finden sich auch Angaben von 1 : 1439 97, entsprechend 
0,07 %. Im Laufe der Zeit ist die Letalität in Folge einer medikamentös induzierten Ag-
ranulozytose deutlich zurückgegangen. Vor der Einführung von Antibiotika war die Ag-
ranulozytose noch eine verheerende Diagnose mit einer Letalität von 70 %. In der Zeit 
vor 1995 verbesserte sich ihre Prognose drastisch auf 29 %97 und liegt heute bei Wer-
ten um 10 %31. Zurückzuführen ist diese Entwicklung auf die verbesserte Verfügbarkeit 
von Breitspektrum-Antibiotika, der Behandlungsmöglichkeit mit dem Granulozyten-
Kolonie stimulierenden Faktor (G-CSF) und einer erhöhten Wachsamkeit der Ärzte ge-
genüber der Agranulozytose und dem frühzeitigen Absetzen des auslösenden Medika-
ments. 
Aus den genannten Zahlen, der Inzidenz und der Letalität errechnet sich eine relativ 
niedrige Mortalität (= Inzidenz * Letalität) von 0,06 bzw. 0,1 pro 1 Mio. Einwohner. Auf 
der anderen Seite sterben 700 von 1 Millionen Patienten, die Metamizol einnehmen, 
aufgrund der Folgen einer Agranulozytose. Demnach ist das allgemeine Risiko relativ 
gering, das spezielle für den Patienten, der Metamizol einnimmt, jedoch nicht zu ver-
nachlässigen. Vergleicht man nun die Morbidität der Patienten die Metamizol einneh-
men und an einer Agranulozytose erkranken (1:1439) mit der von Patienten die NSAR 
erhalten und kardiovaskuläre Komplikationen erfahren (2 - 8:1000)98, so lässt sich das 
Agranulozytoserisiko als relativ gering einordnen. Zudem sind andere ernstzunehmende 
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Nebenwirkungen der NSAR, wie gastrointestinale Ulcera und Blutungen in dieser Statis-
tik gar nicht berücksichtigt. Das Auftreten von komplizierten gastrointestinalen Neben-
wirkungen wurde in einer Studie mit 7:1000 Personen pro Jahr beziffert.99 Zusammen-
genommen stellen die Nebenwirkungen der NSAR insbesondere für Risikopatienten 
eine numerisch größere Gefahr dar, als die durch Metamizol hervorgerufenen. Auf der 
anderen Seite sind die Auswirkungen beim Vorliegen einer Metamizol-induzierten Agra-
nulozytose gravierend. 
Fazit und Anwendungsempfehlungen 
Sowohl die Einnahme von Metamizol als auch die von Opioiden beinhaltet unerwünsch-
te Effekte, kann aber auch bei bestimmten Indikationen einen großen Nutzen für den 
Therapieerfolg darstellen. Anstelle einer Tabuisierung der Wirkstoffgruppen ist es viel-
mehr entscheidend, einige Behandlungsgrundlagen im Umgang mit ihnen zu beachten 
und diese in eine individualisierte Therapie einfließen zu lassen. 
 
Der zusätzliche Handlungsbedarf erfordert in Bezug auf hochpotente Opioide, neben 
einem guten Kenntnisstand hinsichtlich der pharmakologischen Eigenschaften und Me-
dikamentenabhängigkeiten, einen verantwortungsbewussten Patientenumgang. Dazu 
zählt die ärztliche Einschätzung des Abhängigkeitspotenzials vor der Therapie mit 
Opioiden und die dahingehende Sensibilisierung des Patienten. Psychische Begleiter-
krankungen und vorbestehende Abhängigkeiten stellen wichtige Risikofaktoren dar. 
Insgesamt liegen keine eindeutigen Indikationsauslegungen hinsichtlich der Verschrei-
bung von Opioiden vor.100 In einem Konsensdokument der American Academy of Pain 
Medicine, der American Pain Society, und der American Society of Addiction Medicine 
sind aber zumindest grundlegende Empfehlungen im Sinne einer adäquaten Opioidthe-
rapie festgehalten.101 
Ein individuell unterschiedliches Ansprechen ist für die Opioidtherapie ein charakteristi-
sches Merkmal.102 Aufgrund von pharmakokinetischen und pharmakodynamischen 
Veränderungen sind ältere Menschen deutlich empfindlicher gegenüber einer Therapie 
mit Opioiden. Das heißt bei gleicher Dosierung werden höhere Wirkspiegel erreicht.103 
Aus diesem Grund ist die Anfangsdosis entsprechend des Alters deutlich zu reduzieren. 
Zudem ist durch die erhöhte Anfälligkeit für eine Atemdepression die Begleitmedikation 
hinsichtlich des Vorliegens von CYP3A4-Inhibitoren und Sedativa zu untersuchen und 
diese falls vorhanden adäquat zu ersetzen. Bei Vorliegen einer Leber- oder Niereninsuf-
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fizienz gilt äußerste Vorsicht in der Verabreichung von Opioiden. Die Dosis sollte ent-
sprechend der Ausprägung reduziert, beziehungsweise das Präparat gewechselt wer-
den. Liegt eine Leber- oder Niereninsuffizienz bei älteren Patienten vor, so ist Bupre-
norphin das Mittel der Wahl. Andere Opioide sollten nur in reduzierter Dosierung und 
mit Überwachung der Kreatinin-Clearance verabreicht werden.92 
In Bezug auf Metamizol, für das keine Berichte über Abhängigkeitserscheinungen vor-
liegen, ist die Behandlung hinsichtlich präventiver Maßnahmen zur Vermeidung der Ag-
ranulozytose, als gravierendste Nebenwirkung der Metamizol-Therapie, auszurichten.  
Ist bereits eine zuvor aufgetretene Agranulozytose anamnestisch bekannt, darf keine 
Reexposition mit Metamizol erfolgen, da ein erneutes Auftreten sehr wahrscheinlich 
ist.104 Ist bereits eine Neutropenie anamnestisch aufgetreten, so ist die medikamentöse 
Therapie mit Metamizol nur unter maximalen Vorsichtsmaßnahmen durchzuführen oder 
gegebenenfalls vollständig von der Anwendung Abstand zu nehmen. 
Einen weiteren Risikofaktor stellt die Co-Medikation dar. Ist durch diese ein zusätzlich 
erhöhtes Agranulozytoserisiko gegeben, wie zum Beispiel bei Methotrexat, so muss 
eines der Medikamente durch einen kompatiblen Wirkstoff ersetzen werden.65  
In einer von Stammschulte et al. durchgeführten Studie wurde ein Off-Label-Use von 
Metamizol mit 25 % beziffert.61 Auch in unserer Studie war hinsichtlich der Verschrei-
bung von Metamizol ein relativ hoher Off-Label-Use Anteil interpretierbar. Neben ent-
zündlichen Gelenkschmerzen, für deren Behandlung die Gruppe der NSAR das Mittel 
der ersten Wahl darstellen sollten, lag zudem eine auffällig hohe Verschreibungsrate für 
Rückenbeschwerden vor. Die Verschreibungen von Monopräparaten sind auf folgende 
Indikationen eingegrenzt61: 
 akute starke Schmerzen nach Operationen oder Verletzungen 
 Koliken 
 Tumorschmerzen 
 sonstige akute oder chronische starke Schmerzen, soweit andere therapeutische 
Maßnahmen nicht indiziert sind 
 hohes Fieber, welches auf andere Maßnahmen nicht anspricht 
Aus Gründen der genannten Risiken sollte jede Verschreibung von Metamizol innerhalb 




Für den hohen Off-Label-Use auf der Patientenseite kann eine mangelhafte Aufklärung 
verantwortlich gemacht werden. Eine Aufklärung des Patienten bezüglich der Agranulo-
zytose und der korrelierenden Symptome ist eine Grundvoraussetzung. Es ist zu hoffen, 
dass eine Verbesserung in dieser Hinsicht den hohen Anwendungsanteil außerhalb der 
medizinischen Indikation zu reduzieren vermag.  
Bei sehr alten und sehr jungen sowie immundefizitäre Patienten, wenn bei der Gabe 
von Metamizol ohnehin schon größte Vorsicht gelten sollte, kann es notwendig sein rou-
tinemäßig Differentialblutbilder zum Zweck der Verlaufskontrollen anzufertigen. 
Die mittlere Dauer bis zum Einsetzen der Agranulozytose bei Therapiebeginn mit 
Metamizol beträgt durchschnittlich zwei Tage, während das Risiko nach 14 Tagen all-
mählich abfällt. 105 Insbesondere in der Anfangszeit sind daher engmaschige Kontrollen 
erforderlich. 
5.3 Diskussion der Methoden 
Allgemein 
Das in der Studie berücksichtigte Patientenkollektiv basiert auf der retrospektiven Ana-
lyse von 414.303 archivierten, anonymisierten Entlassungsbriefen der Charité - Univer-
sitätsmedizin Berlin. Innerhalb der Kohorte lag eine ausgewogene Geschlechtervertei-
lung vor. 
Eine kombinierte automatisiert-manuelle Auswertung aller ärztlichen Entlassungsbriefe 
ermöglichte es, eine große Menge an Informationen und Patientendaten zu erfassen 
und in die Studie einfließen zu lassen. Zudem steigt aufgrund der großen Datenmenge 
die Repräsentativität der Ergebnisse. Auf der anderen Seite ist eine fallbezogene Ana-
lyse auf individueller Ebene stark eingeschränkt. In Folge der Anonymisierung war es 
nicht möglich, zusätzliche Patientenbefragungen durchzuführen, um die Medikamen-
tenadhärenz der Patienten besser evaluieren zu können.  
Außerdem ergaben sich aus der automatisierten Extraktion von Informationen aus den 
Entlassungsbriefen Einschränkungen im Hinblick auf die Sensitivität und Spezifität der 
Ergebnisse.  
Im Allgemeinen ist die Sensitivität nur so hoch wie es die Vollständigkeit der Angaben in 
den Entlassungsbriefen zulässt. Verordnungen von Medikamenten, die in den Entlas-
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sungsbriefen nicht niedergeschrieben sind, können nicht nachvollzogen werden. Bei 
dem unseren Auswertungen zugrunde gelegtem anatomisch-therapeutisch-chemische 
Klassifikationssystem handelt es sich um eine international anerkannte Einteilung für 
Arzneistoffe. Einige Medikamente bzw. Darreichungsformen konnten jedoch zum Teil 
nicht vollständig erfasst werden. Insbesondere die Zusammenfassung einiger Wirkstoffe 
zu einem gemeinsamen ATC-Code machte eine spezifische Unterscheidung der Wirk-
stoffe unmöglich. 
Desweiteren war es auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht möglich festzustellen, 
ob die in dem Entlassungsbericht aufgeführte Medikation schon vor der Hospitalisierung 
eingenommen wurde. Zudem ist nicht ersichtlich inwiefern während des Aufenthalts im 
Krankenhaus eine Umstellung der bestehenden Medikation oder eine Veränderung der 
ambulant verabreichten Medikation stattfand. Die analysierte Entlassungsmedikation 
beschreibt somit eine Momentaufnahme der zum Zeitpunkt der Entlassung festge-
schriebenen Medikation und ist nicht direkt mit der Verschreibungspraxis von Medika-
menten an der Charité - Universitätsmedizin Berlin gleichzusetzen. 
Aus den Datensätzen der automatisierten Auswertung geht ebenfalls nicht hervor, wie 
lange das betreffende Medikament eingenommen werden sollte. Insbesondere für Arz-
neimittelinteraktionen ist es von Bedeutung, ob ein Medikament nur für wenige Tage 
oder als Dauermedikation verschrieben wurde. Die Medikamentenadhärenz der Patien-
ten, genauso wie die Einnahme von nicht verschreibungspflichtigen Medikamenten sind 
innerhalb dieser Studie nicht erfasst worden. Aufgrund der Anonymisierung der Daten 
im Vorfeld lässt sich nicht nachvollziehen, ob aus dem potenziellen Risiko von Interakti-
onen im individuellen Fall ein tatsächliches Risiko für den Patienten hervorgegangen ist. 
Aufgrund der Zuordnung einer individuellen „Case ID“ können Mehrfachregistrierungen 
von Patienten oder Medikamentenverordnungen ausgeschlossen werden. Eine Ein-
schränkung der Erfassung bestimmter Medikamente besteht dahingehend, dass in 
manchen Fälle die Indikation für die Verschreibung sowohl Schmerzen, als auch andere 
Erkrankungen sein können. 
Im Regelfall gingen Indikationen für die Verschreibung eines Medikaments aus den Da-
ten hervor, explizite Kausalzusammenhänge zwischen Medikation und Diagnose konn-
ten aufgrund von Multimorbidität und der Einnahme mehrerer Medikamente jedoch nicht 
immer nachvollzogen werden. Aus diesem Grund können die aufgeführten Sammelindi-
kationen nur einen Überblick über die derzeitige Schwerpunktsetzung in der analgeti-
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schen Pharmakotherapie geben und müssen in darauf aufbauenden Studien weiter un-
tersucht werden. Auch explizite Medikamentendosierungen konnten nicht aus dem 
Textzusammenhang der Entlassungsbriefe extrahiert werden. 
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kann in Bezug auf den Informationsgehalt 
der Entlassungsbriefe der Anspruch auf Vollständigkeit nicht aufrecht erhalten werden. 
Eine niederländische Studie an einem Krankenhaus mit Schwerpunkt im Bereich der 
ärztlichen Ausbildung zeigte, dass viele Informationen im Hinblick auf die medikamen-
töse Therapie der Patienten innerhalb von Entlassungsbriefen nicht erfasst wurden.106 
Die Summe der unberücksichtigten Informationen kann das Gesamtbild der Ergebnisse 
in unterschiedliche Richtungen verzerren. 
Es ist erneut anzumerken, dass es sich bei der Studienpopulation um eine Untersu-
chungsgruppe handelte, in der ältere Menschen im Vergleich zu der deutschen Bevöl-
kerung überrepräsentiert waren. Die resultierenden Daten sind demnach nicht 1:1 mit 
der deutschen Bevölkerung ins Verhältnis zu setzen. 
Speziell 
Die für die Analyse der Schmerzindikationen gewählten, übergeordneten Indikationsfel-
der weisen einige Schnittmengen miteinander auf. So konnte beispielsweise die Diag-
nose "Radikulopathie" sowohl dem Term "Rückenschmerz", als auch dem "Neuropathi-
schen Schmerz" zugeordnet werden. Die Entscheidung über die jeweilige Kausalität 
musste jeweils individuell getroffen werden und hatte Einfluss auf das Verteilungsver-
hältnis der Indikationsfelder. 
Die Polymodalität von Nozizeptoren, die unterschiedlichen Ursachen, Genesen, Lokali-
sationen und Projektionen von Schmerzen führen zu einer komplexen Behandlungs-
struktur mit vielseitigen Ansatzpunkten hinsichtlich der analgetischen Therapie. Neben 
der oralen Einnahme von Analgetika ist unter vielen Alternativen auch die lokale Be-
handlung mittels Nasenspray, Buccalbrausetabletten, Sublingualtabletten, der Injektion 
eines Lokalanästhetikums oder die topische Behandlung mit Hilfe eines transdermal 
wirkenden Pflasters möglich. Analog der ATC-Codes für Lidocainpflaster (D04AB01) 
und Capsaicinpflaster (N01BX04) konnten beispielsweise keine entsprechenden Er-
gebnisse für dokumentierte Verschreibungen von schmerzlindernden Pflastern gefun-
den werden. Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit lag demnach in der Erfassung 
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der als Analgetika eingesetzten oralen Medikamente, die in der ATC-Klassifizierung des 
DIMDI unter dem Unterpunkt N- (Nervensystem)/ N02 (Analgetika) aufgeführt sind. Aus 
dieser Restriktion ergibt sich eine mögliche Unterrepräsentation der ärztlich angeordne-
ten Schmerztherapie. Somit sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nur als ein de-
finierter Abschnitt der Schmerztherapie anzusehen und spiegelt nicht 1:1 die Behand-
lungspraxis der supervisierenden Ärzte wider.  
Kommt es zu einem Chronifizierungsprozess der Schmerzen oder treten neuropathi-
sche Schmerzen auf, so verändern sich auch die pharmakologischen Ansätze. Neben 
den typischerweise eingesetzten Analgetika zur Akuttherapie von schwachen bis star-
ken Schmerzen, werden zu diesem Zeitpunkt häufig auch adjuvant Co-Analgetika, wie 
Antidepressiva, Antikonvulsiva oder Antiemetika eingesetzt. Einschränkungen ergeben 
sich an dieser Stelle, da nicht eindeutig nachvollzogen werden kann, ob das entspre-
chende Medikament in seiner eigentlichen Indikation oder als analgetisches Adjuvans 
verschrieben wurde.  
 
5.4 Ausblick 
Ausgehend von den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wären folgende weiterführen-
de Untersuchungen von Relevanz: 
Eine Untersuchung der Korrelation zwischen Medikation und der Wiedervorstellung an 
den Krankenhäusern der Charité - Universitätsmedizin Berlin könnte möglicherweise 
Rückschlüsse auf die Effizienz der durchgeführten Therapiemaßnahmen geben und 
helfen „Risikomedikation“ zu identifizieren. 
Die retrospektive Ausrichtung der Studie und die Anonymisierung der Daten machen 
die Berücksichtigung von individuell patientenbezogenen Aussagewerten unmöglich. 
Von weiterführendem Interesse wären in diesem Kontext folgende Fragen: Wie zufrie-
den sind die Patienten mit ihrer Behandlung? Empfinden diese die Schmerzbehandlung 
als ausreichend? Wie wirkt sich die Therapie auf ihre Lebensqualität aus? In welchen 
Fällen unterstützt die Schmerzmedikation eine kurative Behandlung und wann ist sie 
Gegenstand der Palliativmedizin? 
Auch die Medikamentenadhärenz im Verhältnis zum Heilungsverlauf ist von großem 
medizinischen Interesse, wenn es um den Therapieerfolg geht. In Anbetracht der Grö-
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ßenordnung der ausgewerteten Studienpopulation und der verbundenen Anonymisie-
rung waren derartige Informationen nicht extrahierbar. Darauf aufbauende Befragungen 
von medizinischem Personal und Patienten an der Charité könnten ein ergänzendes 
Bild in dieser Hinsicht darstellen. Die Studie beruht insgesamt auf der Anwendung von 
Richtlinien und Erfahrungen der Vergangenheit, die in klinischen Studien bereits ausrei-
chend erprobt wurden und zielt vielmehr auf eine Optimierung in der Anwendung aus. 
Aus diesem Grund erscheint eine Übertragung der Ergebnisse auf weitergehende prä-
klinische und klinische Studien nicht zielführend. 
Vor dem Hintergrund des demografischen Wandels sollten zukünftige Richtlinien und 
Studien, die dem Umgang mit Multimorbidität und Polypharmazie zweckdienlich sind, 
entsprechend gefördert werden. Zudem würde die Einführung von elektronischen Pati-
entenakten die Effektivität und Realisierbarkeit von weiteren medikationsbasierten Stu-
dien deutlich vereinfachen. 
5.5 Fazit 
Die schmerztherapeutische Entlassungsmedikation innerhalb der analysierten Entlas-
sungsbriefe ist durch eine heterogene Verschreibungspraxis charakterisiert. Ein relativ 
enges Medikamentenspektrum macht dabei einen Großteil der Verschreibungen aus. 
Metamizol war am häufigsten Bestandteil der Entlassungsmedikation, während niedrig 
potente und hochpotente Opioide vergleichsweise selten verschrieben wurden. Auch 
wenn eine grundsätzliche Entscheidung zwischen Metamizol und Opioiden nicht getrof-
fen werden kann, erscheint es sinnvoll opioide Analgetika vermehrt in die Therapieer-
wägungen bei starken Schmerzen einzubeziehen, als es bisher der Fall war. Der Ein-
satz von Metamizol sollte sich stets an den fest definierten Indikationsgebieten orientie-
ren. Patient und Praxispersonal sind gegenüber möglichen Symptomen einer Agranulo-
zytose zu sensibilisieren, um diese umgehend diagnostizieren und Gegenmaßnahmen 
einleiten zu können. 
Des Weiteren offenbarten die Auswertungen ein Potenzial für mögliche Arzneimittelin-
teraktionen und UAWs. Aufgrund der hohen Verschreibungsrate von Metamizol besteht 
ein erhöhtes theoretisches Risiko für CYP-Interaktionen hinsichtlich CYP3A4.  
Der Altersdurchschnitt der Patientenkohorte lag bei 54,6 Jahren. Nicht in allen Fällen 
wurde eine dem Patientenalter angepasste Medikation realisiert. In 554 Fällen wurden 
analgetische Medikamente der PRISCUS-Liste verschrieben mit einem relativen Anteil 
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älterer Patienten ≥ 65 Jahren von 35 % (n=196). Eine besondere Vorsicht im Umgang 
mit Medikamenten der PRISCUS-Liste sowie in der Anwendung von Metamizol wäre 
nach Auswertung der Daten empfehlenswert. 
Obwohl Polymedikation ein Risikofaktor für die Entwicklung von UAWs darstellt, ist ihre 
Anwendung unumgänglich und in vielen Fällen sinnvoll. Vor dem Hintergrund, dass 
Schmerzen eine komplexe Störung vieler Bereiche des Organismus beinhalten, kann 
eine Verschreibung von mehreren Analgetika von Nutzen sein. So können beispielswei-
se NSAR und Opioide additive Effekte aufweisen, indem sie verschiedene  
Ebenen der Schmerzentstehung ansteuern, während andere Kombinationen über sy-
nergistische Effekte für eine Verbesserung der Effektivität der Pharmakotherapie sor-
gen.74 
Nichtsdestotrotz sollte neben allen lebensverlängernden, pharmakotherapeutischen 
Ansätzen die Lebensqualität der Patienten das summum bonum ausmachen. Leiden 
Patienten unter starken Nebenwirkungen, weil sie täglich mehr als 15 Medikamente 
einnehmen sollen, so ist eine Priorisierung einzelner Medikamente angezeigt, um ein 
Gleichgewicht von Therapieaufkommen und Lebensqualität wiederherstellen zu kön-
nen. Gerade weil die pharmakologische Schmerztherapie immer einen Kompromiss aus 
Wirkung und Nebenwirkungen beinhaltet, ist es eine moralische und ethische Verpflich-
tung des behandelnden Arztes, Patienten von unnötigen Schmerzen zu befreien und sie 
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